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“Da bambino volevo guarire i ciliegi 
quando rossi di frutti li credevo feriti 
la salute per me li aveva lasciati 
coi fiori di neve che avevan perduti. 
 
Un sogno, fu un sogno ma non durò poco 
per questo giurai che avrei fatto il dottore 
e non per un dio ma nemmeno per gioco: 
perché i ciliegi tornassero in fiore, 
perché i ciliegi tornassero in fiore.” 
 
F. de Andrè. “Un medico.” 
3 
 
Sommario 
 
Cap. 1 INTRODUZIONE 5 
Cap. 2: SEPSI E SHOCK SETTICO 6 
2.1 L’evoluzione della definizione 6 
2.2 Epidemiologia 15 
2.2.1 Fattori di rischio 15 
2.2.2 Agenti eziologici 18 
2.2.3 Sito d’infezione 19 
2.3 Fisiopatologia 20 
2.3.1 L’immunità innata 21 
2.3.2 L’Immunità adattativa 23 
2.3.3 Il sistema nervoso 24 
2.4 Lo sviluppo della sindrome da disfunzione multiorgano 25 
2.4.1 Il danno di barriera 25 
2.4.2 Il sistema della coagulazione 27 
2.4.3 Il danno mitocondriale 28 
2.5 Il danno d’organo specifico 31 
2.6 Gestione della sepsi 35 
Cap. 3 CARDIOPATIA SETTICA 54 
3.1 Storia 54 
3.2 Eziopatogenesi 55 
3.3 Caratteristiche cliniche 62 
3.4 Valutazione diagnostica e prognostica 65 
3.5 Opzioni terapeutiche 71 
3.5.1 La gestione suggerita dalle linee guida SSC 71 
3.5.2 Levosimendan 73 
3.5.3 Farmaci beta bloccanti 75 
3.5.4 Altre terapie cardio-protettive 78 
3.5.5 Terapie in fase di sperimentazione 78 
Cap. 4 STUDIO CLINICO 80 
4.1 Scopo 80 
4 
 
4.2 Materiali e metodi 80 
4.3 Risultati 83 
4.4 Discussione 87 
Cap 5. CONCLUSIONI 91 
BIBLIOGRAFIA 93 
 
5 
 
Cap. 1 INTRODUZIONE 
 
La sepsi è una sindrome caratterizzata da alterazioni dell’assetto fisiologico e 
biochimico dell’organismo indotte da un’infezione.  
Si tratta di una patologia sistemica, di difficile gestione, caratterizzata da 
un’elevata mortalità ed elevati costi. Ciò rende fondamentali un corretto 
inquadramento e gestione sia dell’evento infettivo primario che delle sue 
ripercussioni a livello dell’intero organismo, oltre ad una comprensione profonda 
della fisiopatologia. 
Nell’evoluzione della patologia si osserva un coinvolgimento progressivo dei 
principali organi ed apparati: il cuore è frequentemente colpito da una disfunzione 
globale che, per quanto transitoria, è in grado di modificare la prognosi dei 
pazienti. 
La miocardiopatia settica è spesso sottodiagnosticata e trattata in maniera 
inefficace. 
Lo scopo di questa tesi è di studiare la prevalenza e le caratteristiche principali 
della miocardiopatia in una popolazione di pazienti settici con l’ausilio 
dell’ecocardiografia.
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Cap. 2: SEPSI E SHOCK SETTICO 
 
2.1 L’EVOLUZIONE DELLA DEFINIZIONE 
La definizione di una malattia è una descrizione del concetto della malattia stessa, 
quindi “una definizione di sepsi deve descrivere ciò che la sepsi è”1. 
Da questa consapevolezza si comprende come negli anni la definizione di sepsi sia 
sempre stata oggetto di dibattito e controversie ed abbia subito continue modifiche: 
ciò è dovuto proprio alla complessità dell’argomento ed alla mancanza di una 
comprensione globale di quella che è la sua patobiologia (intesa come il complesso 
di alterazioni sepsi-indotte nella biologia cellulare, nelle vie metaboliche, nel 
sistema immunitario, nella circolazione e nella funzionalità e nella morfologia 
d’organo). 
Per Ippocrate la sepsi era il processo responsabile della putrefazione della carne, 
della generazione di aria malsana nelle paludi e della suppurazione delle ferite, per 
Galeno era un processo benefico necessario alla guarigione delle ferite.  
Con Sammelwein, Pasteur et al. si afferma la teoria dei germi, in virtù della quale 
la sepsi viene intesa come un’infezione sistemica dovuta alla moltiplicazione dei 
microrganismi patogeni nel sangue, tanto che si parlava di “avvelenamento del 
sangue”. Per quanto abbia apportato un grande contributo alla comprensione della 
sepsi aprendo gli occhi sul processo infettivo come primum movens, questa teoria 
viene parzialmente confutata dall’osservazione che molti pazienti con sepsi 
muoiono nonostante l’eradicazione dell’infezione2. 
Da qui nasce l’idea che il protagonista della patogenesi della sepsi è il paziente 
piuttosto che il germe. 
Nel 1992 la ACCP-SCCM consensus conference definisce la sepsi come una 
risposta infiammatoria sistemica (SIRS) nei confronti di un’infezione, intesa come 
un fenomeno microbico caratterizzato da una risposta di natura infiammatoria alla 
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presenza di microrganismi o all’invasione microbica di tessuti normalmente 
sterili3. 
Da questa consensus conference vengono elaborati i criteri diagnostici di sepsi, 
sepsi severa e shock settico elencati in tabella 1. 
Tabella 1. 
SIRS Almeno due dei seguenti reperti: 
 Temperatura corporea > 38°C o 
<36 °C 
 Frequenza cardiaca > 90/min 
 Frequenza respiratoria > 20/min o 
PaCO2 <32 mmHg 
 Leucociti >12000/ml o <4000/ml o 
>10% di forme immature 
 
Sepsi SIRS + evidenze di infezione 
documentata o presunta. 
Sepsi severa Sepsi + disfunzione d’organo: 
 Ipotensione 
 Ipossiemia 
 Oliguria 
 Acidosi metabolica 
 Trombocitopenia 
Shock settico Sepsi severa + ipotensione refrattaria 
ad adeguato reintegro di liquidi 
associata ad anomalie di perfusione 
d’organo. 
 
Nel 2003 una seconda consensus conference pone l’accento sul fatto che i segni di 
SIRS sono aspecifici, dal momento che sono molte le condizioni che possono 
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provocarli sia infettive che non, risultando quindi poco nell’identificazione della 
sepsi e nella diagnosi differenziale con altre patologie4. 
La sepsi è qualcosa di più sfumato rispetto alla precedente definizione, infatti le 
nuove scoperte nel campo della ricerca hanno permesso di capire che numerose 
variabili (quali l’agente eziologico, il sito di infezione primaria, le comorbidità del 
paziente, il grado di disfunzione d’organo ed il ritardo dell’inizio del trattamento) 
ne influenzano notevolmente la presentazione clinica. Si decide così di ampliare 
quello che è lo spettro dei segni che possono caratterizzare lo stato settico. 
I criteri diagnostici di sepsi, sepsi severa e shock settico emersi dalla consensus 
conference del 2003 sono riassunte nella tabella 2. 
Tabella 2. 
Sepsi Diagnosi di infezione, sospetta o documentata, più ≥ 1 dei 
seguenti: 
 
Segni e sintomi generali 
 Febbre >38,3 °C 
 Ipotermia (temperatura <36°C) 
 Tachicardia (FC>90/min o 2 DS al di sopra del valore 
normale per l’età) 
 Tachipnea (FR>20/min o PaCO2<32 mmHg) 
 Alterazione dello stato mentale 
 Edema significativo o bilancio idrico positivo (>20 
ml/Kg nelle 24 ore) 
 Iperglicemia (glucosio plasmatico >140 mg/dl) in 
assenza di diabete mellito 
 
Segni di infiammazione 
 Leucocitosi (leucociti >12000/microlitro) 
 Leucopenia (leucociti <4000/microlitro) 
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 Normale conta leucocitaria con oltre il 10% di forme 
immature 
 Proteina C reattiva plasmatica aumentata oltre 2 DS 
 Procalcitonina plasmatica aumentata oltre 2 DS 
 
Variabili emodinamiche 
 Ipotensione arteriosa (pressione sistolica <90mmHg, 
pressione arteriosa media <70 mmHg o pressione 
sistolica diminuita >40 mmHg negli adulti o inferiore a 
2 DS rispetto al valore normale per l’età) 
 
Segni di disfunzione d’organo 
 Ipossiemia (PaO2/FiO2<300) 
 Oliguria acuta (output urinario <0,5 ml/Kg/ora per 
almeno 2 ore nonostante adeguata fluidoterapia) 
 Aumento della creatinina >0,5 mg/dl 
 Anomalie della coagulazione (INR>1,5 o aPTT>60 
sec) 
 Ileo (assenza di rumori addominali) 
 Trombocitopenia (piastrine < 100000/microlitro) 
 Iperbilirubinemia (bilirubina plasmatica totale >4 
mg/dl) 
 
Segni di alterata perfusione tissutale 
 Acidosi lattica (lattati >1 mmol/l) 
 Diminuzione del tempo di riempimento capillare o 
marezzatura cutanea 
 
Sepsi severa Sepsi + almeno una delle seguenti condizioni ad essa 
attribuibili: 
Ipoperfusione tissutale: 
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 Ipotensione indotta da sepsi 
 Aumento dei lattati oltre i valori di riferimento 
 Oliguria (output urinario <0,5 ml/kg/ora per almeno 2 
ore nonostante adeguata fluidoterapia) 
 
Disfunzione d’organo: 
 Acute Lung Injury (ALI) con PaO2/FiO2<250 in 
assenza di polmonite quale fonte di infezione 
 ALI con PaO2/FiO2<200 in presenza di polmonite 
quale fonte di infezione 
 Creatininemia >2,0 mg/dl 
 Bilirubinemia > 2,0 mg/dl 
 Piastrine < 100000/microlitro 
 Coagulopatia (INR>1,5) 
 
Shock settico Sepsi + ipotensione refrattaria ad adeguato riempimento 
volemico o necessità di somministrazione di vasopressori per 
il mantenimento della pressione arteriosa 
 
I limiti di queste definizioni risiedono nel fatto che: 
 I criteri di SIRS non rispecchiano necessariamente la presenza di infezione e 
viceversa la loro assenza non esclude un’infezione con disfunzione d’organo6. 
 La disfunzione d’organo può essere valutata da degli score quantitativi e questi 
possono essere correlati con vari livelli di mortalità; il più usato di questi in 
ambito critico è il SOFA (Sequential [sepsis related] Organ Failure 
Assessment)6. 
 Esistono molteplici definizioni di shock settico che tengono conto di diverse 
variabili cliniche (diversi cut-off di pressione arteriosa sistolica o pressione 
arteriosa media +/- diversi livelli di lattati +/- uso di vasopressori +/- 
concomitante disfunzione d’organo di nuova insorgenza +/- definiti volumi o 
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target di fluidoterapia) che si traducono in un’enorme variabilità nei dati di 
mortalità6. 
 
Per queste ragioni 2016 viene proposta una nuova definizione di sepsi e shock 
settico nella “third international consensus definition for sepsis and septic shock 
(Sepsis-3)”1. 
Ciò nasce dalla necessità di avere una definizione che rispecchi le nuove 
acquisizioni sulla patobiologia della sindrome, che contenga tutti gli elementi 
chiave della sepsi (l’infezione, la risposta dell’ospite, la disfunzione d’organo), che 
sia facile da applicare dal punto di vista clinico nell’ottica di un’identificazione 
precoce dei pazienti con sepsi in modo da uniformare le possibilità diagnostiche 
dei vari reparti ed ospedali, consentendo di attuare terapie precoci e ridurre la 
mortalità. 
Sepsi: è una disfunzione d’organo minacciosa per la vita causata da una deregolata 
risposta dell’ospite ad un’infezione1. 
Con questa nuova definizione si pone l’accento sulla mancanza di un equilibrio 
della risposta immunitaria (la SIRS può rappresentare anche una risposta adeguata 
ad un’infezione) e sulla gravità del quadro clinico, rendendo superfluo il termine 
sepsi severa. Da ciò risulta implicito che la diagnosi di sepsi imponga un maggior 
livello di monitoraggio del paziente e la possibilità di ammissione nell’Unità di 
Terapia Intensiva (UTI), indicando una strategia di gestione del paziente. 
Si introduce però un elemento di variabilità dal momento che si ha la necessità di 
definire e quantificare la disfunzione d’organo dal punto di vista clinico: molte 
indagini eseguibili al letto del paziente ed esami di laboratorio sono indicativi di 
infiammazione o disfunzione d’organo e possono essere utilizzati a questo scopo 
per identificare i pazienti con la più alta probabilità di avere una sepsi1. Sulla base 
di dati epidemiologici la consensus Sepsis-3 ha deciso di utilizzare il SOFA score 
per l’identificazione clinico-laboratoristica della disfunzione d’organo nella 
definizione di sepsi7. 
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Disfunzione d’organo: aumento acuto del SOFA score (vedi tabella 3) di almeno 
2 punti sul totale rispetto al livello basale (che può essere considerato 0 in caso di 
paziente senza pre-esistente disfunzione d’organo) a causa di un’infezione. 
L’impatto di questa definizione di disfunzione d’organo oltre che diagnostico è 
anche prognostico dal momento che un SOFA maggiore o uguale a 2 riflette un 
rischio di mortalità del 10%8. 
Il limite di questa definizione sta nel fatto che il SOFA è uno score che richiede 
dati di laboratorio, e ciò contrasta con la necessità di diagnosi ed intervento precoci 
nel paziente settico: per questa ragione è stato introdotto uno score di 3 parametri 
clinici, il “quick SOFA” (qSOFA), che può essere utilizzato per una rapida 
valutazione di un paziente con sospetta infezione con l’obiettivo, qualora almeno 
2 criteri risultino soddisfatti, di indirizzare il medico verso uno studio più 
approfondito della funzione d’organo, un monitoraggio più intensivo (o un 
trasferimento in UTI) o l’inizio di una terapia9. Il qSOFA può anche essere 
utilizzato come strumento di sospetto di infezione in pazienti precedentemente 
considerati non infetti1. 
Shock settico: è un sottoinsieme della sepsi nel quale le alterazioni circolatorie e 
le anomalie del metabolismo cellulare sono abbastanza importanti da determinare 
un aumento significativo della mortalità1. 
Con questa definizione si sposta l’attenzione dal vecchio concetto di shock settico 
inteso come un’insufficienza circolatoria acuta4 (per quanto non venga 
abbandonato) e si enfatizza l’aspetto della disfunzione cellulare. 
Dal punto di vista clinico lo shock settico è identificato da due elementi1: 
 Ipotensione refrattaria alla fluido-terapia. 
 Aumento dei lattati ematici nonostante adeguata fluido-terapia. 
 
La scelta di questi due elementi è dettata sia da decisioni di carattere pratico (la 
pressione arteriosa media è un parametro misurato frequentemente ed altrettanto 
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frequentemente registrato nei database elettronici, perciò è caratterizzato da una 
notevole solidità statistica)1 che operativo, dal momento che i livelli di lattato 
ematico correlano con la gravità di malattia e con la mortalità10 (per quanto non 
utilizzabili in modo univoco come indici di disfunzione cellulare dal momento che 
sono influenzati da molteplici fattori quali alterata oxygen delivery tissutale, 
accelerata glicolisi e ridotta clearance epatica11). 
In tabella 5 sono riassunte le caratteristiche cliniche che identificano i pazienti con 
sepsi e shock settico. 
Tabella 3. 
SOFA score 1 2 3 4 
Sistema 
nervoso (GCS) 
13-14 10-12 6-9 <6 
Apparato 
respiratorio 
(PaO2/FiO2) 
<400 <300 
 
<200 + 
ventilazione 
meccanica 
 
<100 + 
ventilazione 
meccanica 
Sistema della 
coagulazione 
(piastrine) 
<150000/µl <100000/µl <50000/µl <20000/µl 
Fegato 
(bilirubinemia) 
1,2-1,9 
mg/dl 
2,0-5,9 mg/dl 
6,0-11,9 
mg/dl 
>12,0 mg/dl 
Sistema 
cardiovascolar
e (MAP) 
< 70 mmHg 
Dopamina ≤ 
5 mg/kg/min 
o Dobutamina 
(qualsiasi 
dosaggio) 
Dopamina > 
5 mg/kg/min 
o adrenalina o 
noradrenalina 
≤ 0,1 
mg/kg/min 
Dopamina > 
15 mg/kg/min 
o adrenalina o 
noradrenalina 
> 0,1 
mg/kg/min 
Rene 
(creatininemia 
o diuresi) 
1,2-1,9 
mg/dl 
2.0-3,4 mg/dl 
3,5-4,9 mg/dl 
o diuresi < 
500 ml/die 
> 5,0 mg/dl o 
diuresi < 
200ml/die 
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Tabella 4. 
qSOFA  Pressione arteriosa sistolica ≤100 mmHg 
 Frequenza respiratoria ≥22/min 
 Alterazione dello stato mentale (qualsiasi valore di 
Glasgow Coma Scale <15) 
 
Tabella 5.  
Sepsi  Aumento acuto del SOFA score > 2 punti associato ad 
un’infezione 
Shock settico Sepsi associata a: 
 Ipotensione refrattaria ad adeguata fluido-terapia 
(necessità di vasopressori per ottenere una MAP > 65 
mmHg) 
 Lattati ematici > 2 mmol/l nonostante adeguata fluido-
terapia 
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2.2 EPIDEMIOLOGIA 
 
Come già detto la sepsi è un problema di dimensioni significative, che grava 
pesantemente oltre che sul paziente (sia in termini di sopravvivenza che di 
riduzione della qualità della vita nei sopravvissuti) anche sul sistema sanitario in 
termini di risorse umane ed economiche (si stima che negli USA la gestione di un 
malato di sepsi costi in media 50000 $12). 
L’incidenza della sepsi negli USA è stimata intorno a 300/100000 abitanti con 
circa la metà dei casi che riguardano altri reparti al di fuori delle UTI13. 
La mortalità intraospedaliera è di circa il 25% e può arrivare al 50% nei pazienti 
che sviluppano shock settico14. 
Due considerazione epidemiologiche spiegano la necessità investire energie sulla 
comprensione della sepsi e sulla formulazione di strategie terapeutiche mirate. La 
prima è che l’incidenza sta aumentando nel tempo a causa di un incremento dei 
fattori di rischio, tanto che in uno studio del 2003 che ha analizzato i dati 
epidemiologici della sepsi dal 1978 al 2000 è stato calcolato un aumento 
dell’incidenza del 13,7% annuo15. La seconda è che, nonostante una riduzione 
della mortalità intraospedaliera16 resa possibile dal miglioramento dell’assistenza 
apportato dall’introduzione dei bundles della Surviving Sepsis Campaing17 e dalla 
ventilazione protettiva nella ARDS14, la sepsi si associa ad un aumentato rischio 
di outcome sfavorevole18 a lungo termine inteso non solo maggiore mortalità ma 
anche come aumentato rischio di decadimento cognitivo persistente19 o di 
peggioramento o nuova insorgenza di malattie croniche (che giocano il ruolo di 
conseguenza e causa, essendo il substrato predisponente a nuovi eventi acuti)14. 
2.2.1 FATTORI DI RISCHIO 
 
I fattori di rischio per lo sviluppo di sepsi possono essere divisi in due grandi 
categorie: 
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1) Fattori di rischio collegati al soggetto 
 
Tra questi ritroviamo l’età, con oltre la metà dei casi di sepsi registrati dopo 
i 65 anni20, il sesso maschile, l’etnia afroamericana, la presenza di malattie 
croniche (BPCO, cancro, diabete mellito, malattie croniche renali ed 
epatiche), le terapie immunosoppressive, la malnutrizione, la presenza di 
protesi, la residenza in case di cura14, mentre vi è una correlazione inversa 
con lo stato socio-economico21. 
All’interno della popolazione possono essere individuate categorie di 
rischio speciali che meritano un’analisi più approfondita: 
 Pazienti con cancro. Il cancro rappresenta una delle principali 
comorbidità del paziente settico, determinando un aumento del rischio 
di sepsi di circa 10 volte e di mortalità del 55%, con notevoli differenze 
tra i vari tipi di tumore: i pazienti affetti da tumori ematologici hanno un 
rischio di sepsi di circa 8,7 volte rispetto a quelli solidi, la mortalità 
invece è simile nei due gruppi. Parallelamente la sepsi rappresenta il 
30% delle cause di morte nei pazienti neoplastici. Dati incoraggianti 
tuttavia mostrano una tendenza alla diminuzione della mortalità, che si 
è quasi dimezzata dal 1979 al 2001 (passando dal 44,7% al 23,8%), 
grazie sia a regimi chemioterapici più sicuri che al miglioramento del 
trattamento dei pazienti settici22. 
 Pazienti obesi. Per quanto non ancora del tutto comprese esistono 
evidenze che correlano l’obesità con una maggiore suscettibilità alle 
infezioni ed allo sviluppo di sepsi (l’obesità è comunque un fattore di 
rischio per molte altre patologie croniche, che aumentano le 
suscettibilità alle infezioni)23. 
 Pazienti con HIV. Con l’avvento della HAART e della profilassi 
dell’infezione da P. Jirovecii la sopravvivenza di questi pazienti è 
aumentata e parallelamente si è assistito ad un aumento dei ricoveri nelle 
UTI dovuti a malattie non AIDS correlate24, in particolare la sepsi 
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dovuta ad infezioni nosocomiali o ad infezioni associate all’assistenza 
sanitaria da parte di microrganismi multi-resistenti25. 
 Bambini. Si sta assistendo ad un progressivo aumento (dallo 0,56 allo 
0,89 per 1000) della prevalenza di sepsi nella popolazione pediatrica26, 
prevalentemente dovuto all’aumento del numero di neonati con peso 
alla nascita molto basso (VLBW). Le due cause principali, quando 
individuate, sono infezioni respiratorie (48.9%) e la batteriemia primaria 
(18.1%). 
 Uomini. Nella popolazione generale è stato individuato un rischio 
minore di sviluppare sepsi nelle donne rispetto agli uomini27. Non si è 
ancora individuato il fattore causale, ma probabilmente si tratta di un 
insieme di fattori che agiscono in combinazione tra i quali una diversa 
incidenza delle malattie croniche, fattori sociali ed ambientali, una 
diversa risposta immune all’infezione, una differenza nella tendenza ad 
essere sottoposti a procedure invasive e sicuramente un effetto dovuto 
all’assetto ormonale. 
 Gruppi etnici. La popolazione afroamericana ha un maggior rischio di 
sviluppare sepsi28, sia per una maggiore suscettibilità alle infezioni che 
per un maggiore rischio di sviluppo di disfunzione d’organo. Questa 
tendenza sembra in parte spiegabile, oltre che per l’interazione di fattori 
ambientali e genetici, anche per una maggiore prevalenza di malattia 
renale cronica e diabete tra i pazienti ricoverati per infezioni. 
Altro importante fattore in grado di condizionare lo sviluppo di una sepsi (e 
di modificarne l’outcome) è rappresentato dall’assetto genetico 
dell’individuo29: non si parla di eredità mendeliana, ma dell’interazione di 
molteplici prodotti genici con fattori ambientali che va a modificare la 
suscettibilità e la capacità di risposta di un individuo ad un’infezione. 
Tra i principali indiziati vi sono i geni del Tumor Necrosis Factor (TNF), 
dell’inibitore dell’attivatore del plasminogeno (PAI)-1, dei Toll-Like 
receptor (TLR)-1 e -4. 
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Nonostante l’importante contributo nella comprensione della patogenesi 
della sepsi, l’impatto clinico dell’assetto genetico non è ancora stato 
compreso e sembra avere, almeno negli adulti, un ruolo di secondo piano 
rispetto a quello delle malattie croniche14. 
 
2) Fattori di rischio ambientali 
 
È stata identificata una correlazione tra le ridotte temperature e l’incidenza 
e la mortalità per sepsi, che risultano aumentate nei mesi invernali e nei 
paesi nordici. Questa variabilità riflette i cambiamenti di incidenza delle 
infezioni delle vie aeree (più frequenti nei mesi freddi)30. 
Esiste anche una correlazione inversa, dimostrata in uno studio 
osservazionale, tra l’esposizione alla luce solare e l’outcome dei pazienti 
critici31. 
 
2.2.2 AGENTI EZIOLOGICI 
 
Nonostante in un terzo dei pazienti settici non si ottenga mai una positività degli 
esami colturali32 l’importanza di identificare il microrganismo responsabile è 
cruciale per impostare una terapia antibiotica mirata. 
Fino al 1987 i principali agenti eziologici della sepsi erano i batteri Gram negativi, 
successivamente si è registrato un progressivo aumento della prevalenza di sepsi 
da germi Gram positivi (con un aumento medio del 26,3% annuo) probabilmente 
correlato ad un maggiore utilizzo di procedure invasive che mettono il paziente a 
rischio di infezioni nosocomiali15. 
I dati attuali continuano a mostrare una prevalenza dei microrganismi Gram 
negativi (in particolare Pseudomonas spp, E. coli, Klebsiella spp, Acinetobacter) 
attestata al 62,2%, seguiti dai Gram positivi (S. aureus, MRSA, Enterococcus, S. 
Epidermidis, Pneumococco) con un 46,8%, quindi microrganismi anaerobi (4,5%), 
funghi (Candida in particolare), parassiti (0,7%) ed altri organismi (3,9%)33. 
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I più alti tassi di mortalità si registrano nelle sepsi da organismi Gram negativi34, 
in particolare P. Aeruginosa (77%), seguiti da Candida (43%) ed Acinetobacter 
(41%), mentre organismi come Stafilococco spp. ed E. coli causano solitamente 
una minore mortalità (intorno al 20%)33. 
Occorre tuttavia notare che la mortalità dipende anche dal sito di infezione 
primaria (una polmonite da S. aureus si associa ad una mortalità di circa il 40%) e 
da fattori correlati al paziente (l’infezione da Acinetobacter è associata ad elevata 
mortalità probabilmente anche per la tendenza di questo germe ad infettare pazienti 
con molte comorbidità dopo lunghe permanenze in UTI)14. 
 
2.2.3 SITO D’INFEZIONE 
 
Come detto il sito di infezione primaria condiziona la probabilità di sviluppare una 
sepsi e la mortalità, con i tassi più alti in caso di batteriemia o sito di infezione non 
identificato e di infezioni respiratorie (in declino), seguite da endocarditi e 
infezioni del sistema nervoso centrale35. 
Inoltre è possibile individuare una diversa prevalenza nella distribuzione dei siti di 
infezione primaria nei due sessi con una maggior prevalenza di infezioni 
respiratorie e dei tessuti molli nell’uomo e del tratto genitourinario nella donna13. 
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2.3 FISIOPATOLOGIA 
 
Dalla fine del secolo scorso i ricercatori hanno spostato sempre più l’attenzione 
nello studio della fisiopatologia della sepsi dagli effetti diffusione dell’infezione a 
quelli correlati risposta dell’ospite, tendenza che si è ritrovata anche 
nell’evoluzione della definizione di sepsi. 
Sagy et al. propongono tre ipotesi per spiegare lo sviluppo della sepsi36: una 
riguardante un’eccessiva risposta infiammatoria, una riguardante il fallimento 
della cosiddetta Compensatory Anti-inflammatory Response (CARS), ed un'altra 
riguardante uno stato di immunodeficienza indotto da mediatori di flogosi. Tutte e 
tre le ipotesi si basano su di una risposta infiammatoria sproporzionata nei 
confronti di prodotti batterici (LPS per germi Gram negativi, acido lipoteicoico, 
muramil dipeptidi e superantigeni quali la tossina della sindrome da shock tossico 
di S. aureus e la tossina pirogenica streptococcica per i germi Gram positivi) e dei 
Damage Associated Molecular Patterns (DAMPs) rappresentati da materiale 
intracellulare quale DNA mitocondriale, RNA, proteina S100, istoni, K+, ROS, 
citochine e dalla High Mobility Group Box-1 (HMGB-1).  
In uno studio più recente si approfondisce il ruolo del sistema immunitario nella 
patogenesi della sepsi evidenziando sempre più l’aspetto di un’alterazione 
dell’omeostasi, intesa come “incapacità dell’organismo o della cellula di adeguare 
i propri processi fisiologici a condizioni ambientali fluttuanti in risposta ad 
un’infezione o ad un danno”37. Il sistema immunitario rimane il protagonista della 
risposta all’infezione e nel caso della sepsi questa risposta risulta sproporzionata 
allo stimolo non solo in senso infiammatorio, ma anche immunosoppressivo38, 
innescando una cascata di eventi che porteranno verso la disfunzione multiorgano. 
Tra i protagonisti di questa risposta non omeostatica ritroviamo l’immunità innata, 
l’immunità adattativa ed il sistema nervoso. 
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2.3.1 L’IMMUNITA’ INNATA 
 
Il sistema dell’immunità innata gioca un ruolo centrale nelle risposte ai patogeni e 
nella patogenesi della sepsi. 
Esso è costituito in primis dalle barriere (quali gli epiteli e l’endotelio), da un 
sistema recettoriale (i pattern recognition receptors [PPRs]), dal sistema del 
complemento e da popolazioni cellulari, in particolare monociti/macrofagi, 
neutrofili e cellule natural killer (NK). 
Questo sistema costituisce la prima linea di difesa contro i microrganismi sia dal 
punto di vista meccanico che cellulare e biochimico, inoltre è un importante 
sistema di segnalazione alle cellule dell’immunità adattativa. 
L’attivazione di questo sistema avviene grazie a segnali mediati dai PRRs presenti 
su numerose popolazioni cellulari (cellule epiteliali, endoteliali, APC, macrofagi e 
cellule dendritiche) in seguito all’interazione con i PAMPs e con i DAMPs. Da 
questa interazione viene attivata la via di segnalazione di NF-kB che induce la 
trascrizione di alcune citochine e l’assemblaggio degli inflammasomi: gli 
inflammasomi sono complessi proteici con un ruolo di primo piano nella risposta 
infiammatoria in quanto regolano, attraverso l’attivazione della caspasi-1, la 
sintesi di citochine della famiglia IL-1 che sono implicate in molte risposte 
fondamentali all’infezione quali l’aumento della temperatura corporea (attivando 
la ciclossigenasi-2 a livello del sistema nervoso), la vasodilatazione (attivando 
l’espressione della iNOS), la produzione midollare di effettori della risposta 
immunitaria e la regolazione della sintesi di altre citochine39. 
Le citochine rappresentano il sistema di comunicazione e regolazione 
dell’immunità innata essendo in grado di indurre la produzione midollare di 
effettori, di guidarli attraverso l’organismo grazie al potere chemiotattico e di 
modulare l’attività di queste cellule (ad esempio sopprimendo la fagocitosi o 
inducendo l’apoptosi) oltre alla stessa risposta infiammatoria (possono indurre o 
sopprimere la sintesi di altre citochine). Le principali citochine pro-infiammatorie 
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prodotte in corso di sepsi sono IL-1β, TNF-𝛼, IFN-G, IL-2, IL-6, IL-17, tra le 
antiinfiammatorie abbiamo IL-4, IL-10 e TGF-β39. 
Dalla segnalazione operata dalle citochine vengono attivati i neutrofili, che sono i 
primi effettori a raggiungere il sito di infezione ed a combattere il patogeno 
attraverso la produzione di proteine microbicide e di specie ossidanti40 oltre che 
con la formazione delle neutrophyl extracellular traps (NET), dei reticoli di DNA 
che i neutrofili sono in grado di estrudere per intrappolare il patogeno e favorirne 
l’eliminazione41. 
Gli altri effettori sono i monociti circolanti che a livello tissutale si differenziano 
in macrofagi con attività fagocitaria e di riparazione tissutale, e le cellule natural 
killer che sono in grado di lisare le cellule infette (giocando un ruolo molto 
importante in particolare nelle infezioni virali) e di produrre a loro volta 
citochine39. 
L’elevato livello di complessità del sistema dell’immunità innata rende ragione 
dell’importanza della sua corretta regolazione. È proprio il mancato controllo di 
questo sistema ad entrare in gioco nella fisiopatologia della sepsi: i neutrofili sono 
un fondamentale sistema di difesa ma anche un potenziale strumento di danno in 
quanto una loro eccessiva attivazione (dovuta ad una mancanza di apoptosi e ad 
una risposta prolungata agli stimoli) induce un danno d’organo42, i ROS rilasciati 
amplificano la risposta infiammatoria e causano disfunzione endoteliale e 
mitocondriale, i NET possono amplificare la risposta infiammatoria ed interferire 
con il sistema della coagulazione43 44. Anche il sistema dei monociti/macrofagi 
risulta deregolato nei pazienti settici, come evidenziato da una iper-espressione del 
programmed cell death receptor (PD)-145 e dall’efficacia degli antagonisti dei 
recettori dell’adenosina A2B nel migliorare l’eliminazione batterica e la 
sopravvivenza in modelli animali46. 
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2.3.2 L’IMMUNITA’ ADATTATIVA 
 
La sepsi è spesso caratterizzata da un aumento della conta leucocitaria che tuttavia 
è dovuto ad un aumento dei neutrofili circolanti, mentre la popolazione linfocitaria 
è ridotta in entrambe le sottopopolazioni (linfociti B e T)44. Questa deplezione 
sembra dovuta ad un’attivazione delle vie di morte cellulare programmata, come 
dimostrato dal miglioramento della sopravvivenza indotto da strategie volte a 
bloccare l’apoptosi quali la sovra-espressione di BCL-247, il blocco della via di 
segnalazione di Fas48, il trattamento con inibitori delle caspasi49. 
In aggiunta alla riduzione quantitativa della popolazione linfocitaria è stato 
osservato che le cellule rimanenti risultano disfunzionanti: studi sperimentali 
hanno dimostrato un aumento di espressione dei markers di esaurimento cellulare 
(quali PD-1 e CTLA-4)50, ed una tendenza a virare verso un controllo di tipo 
immunosoppressivo, suggerito da uno shift dei T helper (Th) in senso Th2 e da un 
incremento di attività dei linfociti T regolatori. Queste due popolazioni cellulari 
funzionano anche da ponte di connessione con il sistema dell’immunità innata e 
sono in grado di modificarne l’attività, perciò un loro mancato controllo può 
aggravarne l’impatto sulla funzione d’organo51. 
Esistono altre tre sottopopolazioni di linfociti T che sembrano giocare un ruolo 
fisiopatologico: le cellule NK che, oltre al ruolo di effettori citotossici, sono in 
grado di produrre IFN-γ ed altre citochine responsabili della deregolazione della 
risposta infiammatoria52, le cellule γδ che sono in grado di interagire con gli epiteli 
e di regolare l’attività dei macrofagi e risultano ridotte nei pazienti settici in modo 
proporzionale alla gravità del quadro clinico53, le mucosal associated-invariant T 
(MAIT) che di norma secernono IL-17 ed INF-γ in risposta ad un’infezione e nei 
pazienti settici sono ridotte in numero, spiegando almeno in parte la suscettibilità 
ad infezioni nosocomiali secondarie54. 
Anche l’attività dei linfociti T CD8+ è compromessa sia nel ruolo di effettori 
citotossici che in quello di cellule della memoria, contribuendo alla maggior 
suscettibilità ad infezioni nosocomiali durante il ricovero55. 
24 
 
Per quanto riguarda linfociti B hanno mostrato il ruolo, oltre che di produttori di 
anticorpi, di cellule presentanti l’antigene e di sensibilizzatori del sistema innato, 
perciò la loro deregolazione compromette anche l’attività di questo sistema e 
contribuisce ad una ridotta clearance batterica e all’aumento della mortalità56. 
 
2.3.3 IL SISTEMA NERVOSO 
 
Il sistema nervoso gioca un ruolo nel modulare la risposta immunitaria attraverso 
quello che è stato definito il “riflesso infiammatorio”. 
Si tratta di un riflesso il cui braccio afferente è rappresentato da fibre sensitive 
vagali e dei cordoni posteriori che vengono stimolate dai prodotti batterici (come 
l’endotossina) o dalle citochine e conducono l’impulso al nucleo del tratto 
solitario, mentre il braccio efferente è rappresentato da fibre vagali e dalla catena 
del simpatico. Le fibre vagali terminano nel ganglio celiaco dove attivano neuroni 
noradrenergici che proiettano attraverso il nervo splenico alla milza stimolando 
una popolazione di linfociti T a produrre acetilcolina (tramite espressione 
dell’enzima colina acetiltransferasi) la quale andrà ad agire sui recettori α-7-nAch 
dei macrofagi causando inibizione della via di NF-kB e soppressione dell’attività 
infiammatoria. Le fibre simpatiche hanno invece un doppio ruolo sulla risposta 
infiammatoria in quanto la stimolazione degli alfa recettori attiva la risposta 
infiammatoria mentre quella dei beta la sopprime (così come l’attivazione dei 
recettori dopaminergici D1 indotta dalla produzione di dopamina da parte della 
midollare del surrene)37. 
Nella sepsi è stata evidenziata una soppressione della componente vagale del 
riflesso infiammatorio che va a giustificare l’incapacità del sistema immunitario di 
reagire in modo adeguato all’evento infettivo contribuendo alla patogenesi del 
danno d’organo ed in particolare alla disfunzione cardiaca57. 
Anche il sistema neuroendocrino è coinvolto nella modulazione della risposta 
immunitaria venendo influenzato da afferenze nervose, dalle citochine circolanti 
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che attraversano la barriera emato-encefalica a livello della giunzione ipotalamo-
ipofisaria, da citochine prodotte da cellule del sistema nervoso centrale in risposta 
a stimoli ormonali (MSH, ACTH, TSH, glucocorticoidi, leptina e grelina). Una 
deregolazione di questo sistema provoca un’alterazione del rilascio delle tropine 
ipotalamiche che si ripercuote sulla sintesi ormonale a livello degli organi 
bersaglio ed in ultima analisi anche sulle cellule del sistema immunitario: l’attività 
dei macrofagi è modulata dagli ormoni tiroidei, la funzione B e T cellulare è ridotta 
dall’estradiolo e stimolata dagli androgeni, l’attività T cellulare è stimolata da GH, 
insulina e prolattina37. 
 
2.4 LO SVILUPPO DELLA SINDROME DA DISFUNZIONE MULTIORGANO  
 
La risposta non omeostatica dell’organismo all’evento infettivo comporta il 
danneggiamento di componenti fondamentali per la funzionalità di cellule, tessuti 
ed organi. In particolare si vanno a configurare nel corso della sepsi un “danno di 
barriera” (in particolare endoteliale), l’attivazione della coagulazione, che non di 
rado esita in una coagulazione intravascolare disseminata (CID), ed una 
compromissione mitocondriale che configura un quadro di “crisi energetica” 
cellulare che si ripercuote sulla fisiologia dei tessuti e degli organi. 
L’instaurarsi di queste alterazioni sfocia nel quadro clinico della sindrome da 
disfunzione multiorgano (MODS), definita come un’alterazione potenzialmente 
reversibile della fisiologia di due o più organi la cui alterazione non è la causa 
dell’ammissione in terapia intensiva58. 
 
2.4.1 IL DANNO DI BARRIERA 
 
Come ormai sappiamo da tempo l’endotelio non è semplicemente una barriera, 
bensì un organo vero e proprio con un ruolo importante, oltre che nella regolazione 
della perfusione tissutale, nella regolazione dell’attività del sistema della 
coagulazione e nella modulazione della risposta immunitaria59. 
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Il coinvolgimento dell’endotelio è parte integrante della risposta ad un’infezione, 
infatti esso è sia bersaglio che effettore della risposta infiammatoria in quanto 
viene attivato da prodotti batterici e citochine ed attua una serie di risposte 
fisiologiche quali: l’adesione e la marginalizzazione dei monociti e dei neutrofili 
(tramite espressione di molecole quali P- ed E-selectina, VCAM, ICAM-1), 
l’aggregazione piastrinica e l’attivazione della coagulazione (tramite aumentata 
espressione di fattore tissutale, PAI-1 e la modificazione dell’assetto dei fosfolipidi 
di membrana) con l’obiettivo di confinare i patogeni. Inoltre l’endotelio gioca un 
ruolo nella modifica selettiva del tono vasomotore (tramite aumentata espressione 
di iNOS oltre che per gli effetti dell’attivazione dei canali del potassio sulle cellule 
muscolari lisce vasali e per gli alterati livelli di ormoni quali glucocorticoidi e 
vasopressina) e nell’aumento della permeabilità vascolare (indotta dagli elevati 
livelli di TNF-α, dalla ridotta espressione di costituenti delle giunzioni serrate quali 
le proteine zonula occludens-1, occludina e claudina-1  per effetto delle vie di 
segnalazione attivate da HMGB-1 ed altri DAMPs37, e dall’apoptosi delle cellule 
endoteliali indotta da LPS, TNF, INF ed IL-1) così da regolare l’afflusso di cellule 
immunitarie nei siti dove sono effettivamente necessarie60. 
La sepsi determina un’attivazione globale ed eterogenea dell’endotelio, priva di 
quel fine controllo che è necessario per gestire in modo adeguato una risposta 
complessa come quella ad un patogeno. In questo modo quelle risposte che 
normalmente sono fondamentali  nella risoluzione del processo infettivo diventano 
a loro volta fonte di danno, contribuendo allo sviluppo della MODS: la trombosi 
microvascolare va a determinare un’ischemia d’organo la cui entità correla con la 
mortalità, il ridotto tono vasomotore va a contribuire all’ipoperfusione, 
l’aumentata permeabilità vascolare provoca ipovolemia ed edema interstiziale che 
aggravano ulteriormente il deficit di ossigenazione tissutale60. 
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2.4.2 IL SISTEMA DELLA COAGULAZIONE 
 
Quasi inevitabilmente la sepsi si associa ad alterazioni del sistema emostatico che 
vanno da livelli subclinici di attivazione del sistema della coagulazione (stato di 
ipercoagulabilità) a quadri più drammatici di coagulazione intravascolare 
disseminata (CID) che possono condurre verso la MODS sia per i fenomeni 
trombotici che per la coagulopatia da consumo che conduce ad uno stato 
emorragico61. 
L’attivazione della coagulazione nella sepsi è dovuta essenzialmente a tre 
fenomeni simultanei: l’up regulation delle vie procoagulanti, la down regulation 
dei sistemi anticoagulanti e l’inibizione della fibrinolisi61. 
Per quanto riguarda il primo meccanismo nella sepsi si è osservato un aumento dei 
livelli di fattore tissutale (TF) indotto dall’LPS, dalle citochine o dai DAMPs 
(come la HMGB-1 e gli istoni H3 e H4), in particolare in organi dove si è 
evidenziata una notevole deposizione di fibrina nel corso di CID. La principale 
fonte di TF sono risultati essere i monociti/macrofagi, stimolati dall’LPS e 
dall’infiammazione. Anche altre cellule (es. neutrofili, eosinofili e piastrine) sono 
in grado di esprimere TF per attivazione diretta da parte dell’LPS o per il legame 
con le cosiddette TF-expressing microparticles (MPs), vescicole di membrana 
rilasciate da cellule attivate (come i macrofagi) o apoptotiche in grado di legare 
specifici recettori su cellule bersaglio rendendole capaci di attivare e propagare la 
coagulazione62. 
Per quanto riguarda l’assetto anticoagulante in corso di sepsi è stata osservata una 
riduzione dei principali componenti endoteliali del sistema anticoagulante quali la 
trombomodulina, il recettore endoteliale per la proteina C (EPCR), le proteine C e 
S, l’inibitore della via del fattore tissutale (TFPI) e l’eparan solfato63. 
Il terzo fenomeno è rappresentato dall’inibizione della fibrinolisi dovuta 
prevalentemente ad uno squilibrio tra fattori pro ed antifibrinolitici: in particolare 
si è osservata un’eccessiva produzione di inibitore del plasminogeno attivato 
(PAI)-1, prodotto dall’endotelio e probabilmente dalle piastrine, ed una riduzione 
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dei livelli di stimolatore dell’attivatore del plasminogeno (PAs). Oltre a ciò si 
hanno anche dei meccanismi trombino-dipendenti che rendono i coaguli più 
resistenti e meno permeabili63 e causano attivazione dell’inibitore della fibrinolisi 
attivabile dalla trombina (TAFI), una procarbossipeptidasi che nella sua forma 
attiva (TAFIa) cliva un residuo C-terminale di lisina dalla fibrina parzialmente 
degradata riducendo l’attivazione del plasminogeno64. Anche le piastrine attivate 
contribuiscono, sia in maniera indiretta rilasciando polifosfati inorganici che 
alterano la struttura della fibrina ed inibiscono il legame del t-PA e del 
plasminogeno alla fibrina65, che in maniera diretta tramite l’interazione della 
fibrina con la glicoproteina IIaIIIb66. 
 
2.4.3 IL DANNO MITOCONDRIALE 
 
Nonostante l’evidente impatto delle alterazioni vascolari e coagulative nella 
fisiopatologia del danno d’organo, il riscontro di MODS anche in assenza di queste 
alterazioni, così come la relativa scarsità di alterazioni cellulari negli organi 
disfunzionanti, il recupero relativamente rapido della funzionalità d’organo dopo 
la sepsi ed il mantenimento della tensione di ossigeno in organi insufficienti dopo 
adeguata rianimazione volemica ha indotto i ricercatori a cercare un’ulteriore fonte 
di danno a livello subcellulare indagando il possibile coinvolgimento della centrale 
energetica cellulare: i mitocondri67. 
I mitocondri sono responsabili del 98% del consumo di ossigeno totale ed il loro 
ruolo è fondamentale non solo per la produzione di ATP con la fosforilazione 
ossidativa (gli elettroni prodotti nel ciclo di Krebs sono trasportati tramite NADH 
e FADH2 alla catena di trasporto degli elettroni – complessi I-IV e citocromo c ed 
ubiquinone – e qui sfruttati per trasportare protoni attraverso la membrana interna 
in modo da creare un gradiente elettrochimico che aziona la ATP sintetasi) ma 
anche per la produzione di calore, la regolazione della concentrazione di calcio 
intracellulare, la produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) nonchè per la 
sintesi (cortisolo) ed azione (estrogeni e T3) di ormoni68. 
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Altro aspetto fondamentale dell’attività mitocondriale è rappresentato dal ruolo di 
regolatore dei processi di morte cellulare per necrosi ed apoptosi. 
Nella fisiopatologia della necrosi cellulare il mitocondrio rappresenta un elemento 
chiave in quanto il danno mitocondriale grave può causare una compromissione 
dei processi di fosforilazione ossidativa a causa della formazione del poro di 
transizione di permeabilità mitocondriale. Questo porta allo sviluppo di una crisi 
energetica cellulare che esita nella lisi delle membrane mitocondriali e lisosomiali 
e quindi nella necrosi cellulare. 
La regolazione dell’apoptosi è effettuata attraverso due vie di segnalazione: la via 
intrinseca viene attivata da noxae quali le radiazioni, la riduzione dei livelli 
nutrienti nel siero e la sepsi, con innesco della via di segnalazione di Bcl-2 che 
causa aumento della permeabilità della membrana mitocondriale con fuoriuscita 
nel citosol di citocromo c ed altre proteine pro-apoptotiche cui segue 
l’assemblaggio dell’apoptosoma (un complesso proteico che comprende il 
citocromo c, Apaf-1, dATP e la caspasi 9), l’attivazione delle caspasi 3 e 7 e 
l’innesco dell’apoptosi. La via estrinseca dipende invece da molecole di 
segnalazione extracellulari quali FasL e molecole della famiglia del TNF che, 
legandosi con i death receptors della membrana cellulare, attivano la caspasi 8 la 
quale, oltre ad attivare le caspasi 3 e 7,  indurrà anche un aumento di permeabilità 
della membrana mitocondriale tramite le proteine Bid (della famiglia di Bcl-2)69. 
Merita attenzione anche la regolazione del ciclo vitale dei mitocondri, modulata 
da numerosi fattori fisiologici (p.e. esercizio fisico), patologici (p.e. ipossia) ed 
ormonali. Un altro elemento modulatore del ciclo vitale mitocondriale è 
rappresentato dall’ossido nitrico e dai suoi metaboliti, i quali sono in grado di 
stimolare la biogenesi (per quanto in fase iniziale determinino una riduzione di 
attività dei mitocondri interferendo con il legame tra ossigeno e complesso IV e 
nitrosilando altri complessi mitocondriali)70 principalmente per effetto 
sull’espressione del PPARγ coactivator 1a (PGC-1a), il quale va ad agire su fattori 
di trascrizione quali i nuclear respiratory factors (NRF)-1 e 2, che regolano la 
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sintesi delle proteine mitocondriali, e il transcription factor A for the 
mitochondrion (Tfam), che regola la sintesi del DNA mitocondriale71. 
In corso di sepsi si verificano una serie di alterazioni che minano la fine 
regolazione della funzione mitocondriale: l’ipoperfusione indotta dalle 
modificazioni cardiovascolari (depressione miocardica e disfunzione micro e 
macrocircolatoria) può ridurre l’apporto di ossigeno a livello mitocondriale a 
livelli talmente bassi da ridurre la produzione di ATP ad un punto tale da innescare 
la morte cellulare per necrosi; la produzione di ossido nitrico, monossido di 
carbonio ed acido solfidrico può causare un danno mitocondriale diffuso ed una 
riduzione di attività dei complessi di membrana mitocondriale; le alterazioni 
dell’assetto ormonale possono compromettere la funzionalità mitocondriale; infine 
la risposta infiammatoria induce una down-regulation della trascrizione delle 
proteine mitocondriali inibendo la biogenesi. 
Queste alterazioni determinano tre tipologie di modificazioni della biologia 
mitocondriale in corso di sepsi69: 
In primo luogo il mitocondrio subisce un danno ossidativo basato su un aumento 
del rapporto superossido dismutasi (che catalizza la conversione dell’ossigeno 
singoletto in perossido di idrogeno)/catalasi (che converte il perossido in acqua) 
con accumulo di perossido di idrogeno e consumo di antiossidanti quale il 
glutatione72. L’effetto netto è un accumulo di radicali, favorito anche dalle 
citochine pro infiammatorie (in particolare TNF-α ed IL-1β), che causano un 
danno ossidativo sulle proteine e sul DNA mitocondriale (interferendo oltre che 
sulla funzione anche sulla biogenesi mitocondriale)73. In corso di sepsi si osserva 
però anche un’aumentata produzione di NO (in particolare per aumentata 
espressione di iNOS) il quale sembra giocare un ruolo di fattore limitante sul danno 
ossidativo in quanto è in grado di inibire il complesso I della catena di trasporto 
degli elettroni riducendo la quota di ROS che si formano attraverso il ciclo Q. In 
questi termini quindi la soppressione della produzione mitocondriale di ATP 
rappresenta il risultato di una strategia per proteggere la cellula dallo stress 
ossidativo piuttosto che l’effetto di una mancanza di substrati74. 
31 
 
In secondo luogo in corso di sepsi si osserva un fenomeno di autofagia, con il quale 
i mitocondri danneggiati o senescenti (che mostrano un’aumentata permeabilità di 
membrana) vengono distrutti nei fagolisosomi75. C’è da precisare che il fenomeno 
di autofagia è presente anche in condizioni fisiologiche ma in corso di sepsi, 
almeno nelle fasi iniziali, può contribuire a proteggere le cellule da necrosi ed 
apoptosi rimuovendo gli organelli danneggiati, evitando inoltre che essi 
consumino ossigeno in cicli futili per l’economia cellulare. Chiaramente nelle fasi 
più avanzate un processo di questo tipo genera una deplezione mitocondriale tale 
da compromettere la funzionalità cellulare tant’è vero che può rappresentare parte 
di una strategia batterica volta ad indebolire l’ospite (in particolare riducendo 
l’efficacia delle cellule del sistema immunitario)76. 
Come ultimo effetto della sepsi è stato osservato che questa va a modificare la 
biogenesi mitocondriale, stimolandola inizialmente come meccanismo di 
compenso al danno ossidativo subito dal DNA mitocondriale, che compromette la 
sintesi proteica e quindi la funzionalità dell’organello, ma inibendola in fasi più 
avanzate, andando quindi ad impoverire ulteriormente la popolazione 
mitocondriale cellulare e quindi la funzionalità cellulare e d’organo69. 
 
2.5 IL DANNO ORGANO SPECIFICO  
 
Una delle caratteristiche della sepsi è la possibilità di sviluppare una disfunzione 
d’organo a distanza dal sito di infezione caratterizzata da una sequenza temporale 
precisa, riguardando prima i polmoni, quindi il cuore, ed in seguito il cervello, i 
reni ed il sistema epatosplancnico77. 
 
 
 
 
POLMONI 
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Il polmone è la prima vittima della MODS, con lo sviluppo di un  quadro di 
sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) caratterizzata da impegno 
alveolare su base infiammatoria con perdita di funzione della barriera aria-sangue 
(prevalentemente sul versante epiteliale) ed infiltrato infiammatorio e proteico a 
livello del lume alveolare: nelle fasi iniziali si ha infiltrato neutrofilo, edema 
interstiziale, perdita di surfactante e infiltrazione fibrinosa; successivamente si ha 
infiltrato mononucleato, proliferazione degli pneumociti di tipo II e fibrosi 
interstiziale configurandosi un quadro di patologia restrittiva polmonare. 
Al di là dell’aspetto istopatologico la diagnosi di ARDS si basa sulla 
contemporanea presenza di quattro criteri: 
1) Timing: insorgenza entro una settimana da un danno clinico noto o dalla 
comparsa di nuovi sintomi respiratori o dal loro peggioramento. 
2) Aspetto radiologico: riscontro radiografico o TC di opacità bilaterali diffuse 
non attribuibili a versamento pleurico, atelettasia o eteroplasia. 
3) Esclusione di insufficienza cardiaca o sovraccarico idrico come cause 
dell’insufficienza respiratoria, eventualmente supportata da una valutazione 
oggettiva (quale un esame ecocardiografico) se non sono presenti fattori di 
rischio. 
4) Compromissione degli scambi respiratori: riscontro di riduzione del 
rapporto PaO2/FiO2, valutato con pressione positiva di fine espirazione 
(PEEP) maggiore o uguale a 5 cm H2O. Se il rapporto è tra 300 e 200 si 
parla di ARDS lieve, se tra 200 e 100 moderata, se inferiore a 100 grave. 
L’ultimo punto risulta essere uno degli elementi chiave della diagnosi e del 
trattamento, in quanto si è visto che la misurazione ad un livello di PEEP standard 
consente di ridurre la variabilità indotta dai parametri ventilatori, dalla PEEP stessa 
e dai diversi livelli di FiO2 applicati ai vari pazienti, così come quella derivante 
dai valori di gittata cardiaca, dalla frazione di shunt intrapolmonare e dalla 
differenza artero-venosa di ossigeno. In questo modo si riesce ad identificare 
meglio i pazienti con ARDS e stratificarli per severità, aumentando il valore 
predittivo sulla mortalità e potendo ottimizzare la terapia. 
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Dal punto di visto patogenetico occorre rendersi conto che l’ARDS non è solo una 
patologia indotta dalla risposta infiammatoria al patogeno, ma presenta anche una 
componente iatrogena: è infatti noto come la ventilazione meccanica (con il 
barotrauma, volutrauma, atelectrauma ed il biotrauma), livelli di ossigeno troppo 
elevati e l’utilizzo di elevati volumi di liquidi per la rianimazione volemica 
possano peggiorare la funzionalità respiratoria inducendo anch’essi una risposta 
infiammatoria a livello locale. 
 
CUORE 
 
Nella sepsi si descrive una disfunzione cardiaca sisto-diastolica biventricolare 
reversibile, indipendentemente dalla gittata cardiaca dei pazienti. Dal punto di 
vista patogenetico sono stati tirati in ballo fattori miocardio-depressori, con 
possibile ruolo di TNF-a, IL-1b, IL-6, lisozima C, DNA e RNA batterici e NO, nel 
determinare un danno dei miocardiociti dimostrato dal riscontro di aumentati 
livelli di troponina circolante. 
Sono state descritte anche alterazioni della funzionalità cellulare riguardanti la 
fisiologia del calcio e la disfunzione mitocondriale che oltre ad interferire con la 
fisiologia della cellula possono innescare fenomeni apoptotici. 
 
 
SISTEMA NERVOSO CENTRALE 
 
È comune nel paziente settico il riscontro di alterazioni dello stato di coscienza 
tipiche dell’encefalopatia caratterizzate dalla comparsa di agitazione, confusione e 
coma. La fisiopatologia di queste alterazioni non è ancora stata del tutto chiarita, 
ma da analisi autoptiche è emerso uno spettro abbastanza ampio di lesioni cerebrali 
tra le quali fenomeni ischemico-emorragici, trombosi microvascolare, 
microascessi e leucoencefalopatia multifocale progressiva. 
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Oltre al danno diretto sul parenchima cerebrale il coinvolgimento del sistema 
nervoso centrale si estrinseca anche con la risposta all’insulto mediata dal già 
analizzato riflesso infiammatorio (con modulazione della risposta neuroendocrina 
allo stress e della risposta infiammatoria mediata dal sistema nervoso autonomo). 
È facile immaginare come questo doppio livello di compromissione del sistema 
nervoso nel corso di sepsi giochi un ruolo importante nell’outcome dei pazienti. 
 
SISTEMA EPATO-SPLANCNICO 
 
Questo sistema può essere interessato sia direttamente dal processo settico che 
indirettamente. In particolare è importante notare come il suo coinvolgimento si 
manifesti con alterazioni del drenaggio linfatico e della barriera mucosa con 
aumentata immissione in circolo di mediatori di flogosi e citochine prodotte dal 
microbiota intestinale o dagli stessi enterociti (che possono produrre mediatori 
quali l’HMGB-1). 
Riguardo al microbiota è importante notare che esso subisce variazioni sia in 
seguito ai segnali prodotti dalla risposta allo stress che in seguito all’effetto della 
terapia antibiotica diretta contro il microrganismo responsabile della sepsi. 
Entrambi questi eventi possono causare virulentazione di microrganismi 
commensali che trovano nuove nicchie biologiche disponibili. 
Il coinvolgimento epatico invece generalmente è più tardivo in quanto il fegato 
sembra essere relativamente protetto dagli insulti settici acuti, forse per gli elevati 
livelli di antiossidanti e per la costante esposizione ai prodotti microbici 
provenienti dall’intestino tramite il flusso portale. Proprio per questa resistenza 
intrinseca la comparsa di disfunzione epatica nel corso della sepsi è indice di un 
danno grave ed è predittiva di un outcome negativo. 
Il fegato è anche un sito di grande importanza per quanto riguarda la risposta 
all’endotossina ed ai prodotti batterici in quanto è in grado di rilevarne la presenza 
sia nel circolo splancnico che nel circolo sistemico (dato che un terzo della sua 
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perfusione è garantito dall’arteria epatica): per queste ragioni rappresenta il sito 
primario per la rimozione dell’LPS dal circolo e per la risposta all’infezione con 
la sintesi di citochine pro-infiammatorie e di proteine di fase acuta. C’è da 
riconoscere che proprio per questo suo ruolo può essere implicato anche nella 
riposta infiammatoria non omeostatica e partecipare allo sviluppo della MODS. 
 
RENE 
 
Come in altri organi la disfunzione renale non riflette un semplice difetto di 
perfusione, che anzi risulta aumentata in risposta all’aumentata produzione di NO 
midollare, quanto un danno ad eziologia multipla: esiste un danno infiammatorio, 
indotto da citochine prodotte dalle cellule mesangiali, tubulari ed endoteliali, un 
danno su base ossidativa ed uno su base coagulativa con deposizione di fibrina. 
 
2.6 GESTIONE DELLA SEPSI 
 
Data la patogenesi complessa e non ancora chiarita non esiste ad oggi una terapia 
specifica della sepsi. Di fronte ad un problema sistemico di questa entità sono state 
perciò analizzate le complicanze alle quali il paziente settico può andare incontro 
e sono state stabilite delle misure per prevenirle ed assicurare una gestione ottimale 
del paziente così da ridurre la mortalità. Queste misure sono state riunite nelle linee 
guida della Surviving Sepsis Campaing (SSC) del 2012 con lo scopo di assicurare 
una gestione standardizzata e mirata del paziente settico, cercando anche di 
minimizzare gli eventi avversi legati proprio alle terapie attuate. 
Le linee guida si articolano in due livelli di gestione: un primo livello attuabile al 
di fuori dell’UTI, organizzato in bundles da completare entro 3 ed entro 6 ore dalla 
presa in carico del paziente (figura 1), con lo scopo di fornire un supporto 
cardiocircolatorio ed un controllo iniziale dell’infezione, ed un secondo livello più 
prettamente intensivistico volto a gestire le complicanze legate allo sviluppo di una 
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MODS ed a garantire una terapia mirata così da ridurre le tossicità dei farmaci e 
lo sviluppo di antibiotico-resistenza5. 
 
Figura 1. 
 
 
RIANIMAZIONE INIZIALE 
 
Si applica appena identificata la sepsi a tutti i pazienti con ipoperfusione indotta 
da sepsi (ipotensione o aumento dei lattati maggiore o uguale a 4 mmol/l), 
indipendentemente dal ricovero in UTI, con l’obiettivo di ottenere5: 
 Una pressione venosa centrale (PVC) di 8-12 mmHg. 
 Una pressione arteriosa media (MAP) maggiore o uguale a 65 mmHg. 
 Una diuresi maggiore o uguale a 0.5 ml/kg/ora. 
 Una saturazione del sangue in vena cava superiore (ScVO2) >70 % o una 
saturazione venosa mista (SvO2) >65 %. 
 Una normalizzazione dei lattati in pazienti con elevata lattacidemia (che può 
essere usata per guidare la terapia sia nei casi in cui non è disponibile la SvO2, 
sia in combinazione con essa). 
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Nonostante l’impatto sulla prognosi dei pazienti con shock settico del 
raggiungimento di questi obiettivi, che configurano la cosiddetta Early Goal 
Directed Therapy (EGDT), con una riduzione della mortalità ospedaliera a 28 
giorni del 15,9%, non possiamo tralasciare i limiti dei goals, in particolare della 
PVC: sappiamo infatti che essa non è un indice accurato dello stato volemico né 
della risposta alla fluidoterapia, per quanto questo sia vero in particolare per alti 
valori di PVC. Inoltre i valori target di PVC devono essere adattati alle condizioni 
del paziente, risultando maggiori (12-15 mmHg) in presenza di ventilazione 
meccanica, ipertensione addominale e preesistente riduzione della compliance 
ventricolare5. 
Alla luce di ciò può essere valutato un altro parametro emodinamico, rappresentato 
dalla frequenza cardiaca che, pur avendo un’origine multifattoriale, può 
rappresentare un indice di risposta alla terapia quando mostra una riduzione in 
seguito ad adeguata rianimazione volemica5. 
 
DIAGNOSI 
 
Le linee guida SSC raccomandano5: 
 Di ottenere colture appropriate prima della somministrazione di terapie 
antimicrobiche, se queste non causano un ritardo significativo (oltre 45 minuti) 
nell’inizio delle suddette terapie. Il volume di sangue prelevato dovrebbe essere 
di almeno 10 ml. 
Nello specifico è raccomandato il prelievo di campioni ematici sia per 
microrganismi aerobi che anaerobi in numero di uno per via percutanea ed uno 
da ogni accesso vascolare (a meno che non siano stati applicati da meno di 48 
ore). L’utilità di questa modalità di prelievo è legata all’aumentata probabilità 
di identificazione della fonte di infezione: se lo stesso microrganismo viene 
isolato da più siti è probabile che esso sia l’agente eziologico, così come se la 
coltura di un catetere si positivizza significativamente prima di quella ottenuta 
per via percutanea è più probabile che esso rappresenti la fonte di infezione. 
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 Dovrebbero essere ottenuti prelievi colturali di altri fluidi corporei e di altri 
devices (quali cateteri vescicali, drenaggi chirurgici ecc.) sempre se questo non 
ritarda l’inizio della terapia antimicrobica. 
 Qualora la candidiasi invasiva entri in diagnosi differenziale è raccomandato il 
dosaggio dell’1,3 β-D-glucano, del mannano e degli anticorpi anti-mannano, 
che hanno dimostrato di dare risultati positivi più precocemente di altre 
metodiche al prezzo di un discreto numero di falsi positivi. 
 È raccomandato il ricorso alla diagnostica per immagini con lo scopo di 
identificare una possibile sorgente infettiva così da poter eseguire prelievi 
colturali di conferma o attuare un eventuale controllo chirurgico dell’infezione. 
 
RUOLO DELLA MEDICINA DI LABORATORIO 
 
La consensus Sepsis-3 ha elaborato una definizione clinica di sepsi che si allontana 
dalle precedenti e rende necessario definire un nuovo ruolo della medicina di 
laboratorio. È necessario avere strumenti che consentano di distinguere un quadro 
clinico dovuto ad una sepsi con colture negative da una SIRS senza infezione 
(evento probabile vista anche l’importanza della terapia antibiotica precoce 
evidenziata nella Surviving Sepsis Campaing), di aumentare la specificità e la 
sensibilità diagnostica così da ridurre l’incidenza di resistenze batteriche in seguito 
a trattamenti antibiotici ad ampio spettro di malattie non infettive che simulano la 
sepsi, ma anche alla necessità di individuare markers di andamento di malattia che 
possano stabilire una prognosi ed ottimizzare la terapia78. 
 
 
Proteina C reattiva (PCR) 
La PCR è una proteina di fase acuta sintetizzata dal fegato in risposta a stimoli 
infiammatori, in particolare l’IL-6 (con potenziale azione sinergica di IL-1)79, con 
un picco di produzione a 24-36 ore. Il suo ruolo è quello di legare strutture 
endogene alterate o esogene in modo da favorire l’adesione ai leucociti, 
l’attivazione del complemento e la fagocitosi complemento mediata80. La PCR è 
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un marker aspecifico di flogosi, aumentando anche in corso di malattie 
autoimmuni, trauma, patologie oncologiche, chirurgia ed in generale qualsiasi tipo 
di danno tissutale. Ha il vantaggio di non risentire della terapia renale sostitutiva 
né delle condizioni di neutropenia81, ma è ridotta dalla terapia corticosteroidea82. 
A causa di queste caratteristiche la PCR non può essere considerata singolarmente 
un parametro diagnostico per la sepsi, tuttavia si è visto come l’entità 
dell’elevazione dei livelli ematici può orientare verso la presenza di un’infezione 
(i valori in questo caso aumentano molto di più, fino a mille volte, rispetto ad altri 
stati flogistici acuti), così come l’integrazione con altri parametri clinici (p.e. la 
febbre >38°C)83. 
Altra caratteristica importante della PCR è che le sue concentrazioni nel tempo 
correlano con il grado di disfunzione d’organo, con la permanenza in UTI e con la 
mortalità. Ciò la rende molto utile per guidare la terapia, in quanto una tendenza 
alla riduzione indica una terapia antibiotica adeguata, mentre una tendenza 
all’aumento è indice di inefficacia della terapia. Per ciò che riguarda il ruolo 
prognostico la correlazione con la mortalità viene evidenziata dal quarto giorno di 
misurazione83. 
 
Procalcitonina (PCT) 
La PCT è una proteina di 116 aminoacidi, pro-ormone della calcitonina. In 
condizioni fisiologiche è secreta dalle cellule C della tiroide. La sua produzione si 
ha anche in corso di sepsi, ma non da parte della tiroide, bensì da parte di monociti 
e macrofagi tissutali (in particolare epatici) e di altre cellule come gli adipociti, 
sotto stimolo del TNF-α. La sua secrezione inizia entro 2-3 ore dall’invasione da 
parte del patogeno e raggiunge il picco in 12-48 ore (con aumenti che vanno da 
decine a centinaia di volte). La PCT agisce come chemochina e di modula la 
risposta infiammatoria inducendo la sintesi di citochine anti-infiammatorie e 
l’espressione di iNOs. La sua eliminazione avviene probabilmente ad opera di 
proteasi plasmatiche.84 
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Un’importante caratteristica della PCT è che il suo aumento viene indotto in 
particolare da infezioni batteriche (dal momento che i virus non ne inducono la 
sintesi per effetto inibitorio dell’IFN-γ sulla produzione di TNF)84. 
Una recente metanalisi condotta da Wacker et al. ha concluso che la PCT è utile 
nella differenziazione tra sepsi e SIRS85 ed uno studio di Anand et al. ha 
evidenziato il suo ruolo nella diagnosi precoce di sepsi nell’identificazione delle 
sepsi con colture negative86. Un’altra metanalisi ha messo in luce la sua utilità nel 
guidare la terapia antibiotica evidenziando come il suo monitoraggio determini una 
riduzione nel numero di antibiotici utilizzati e nella durata della terapia 
antibiotica87. 
I limiti della PCT sono rappresentati principalmente dal fatto che essa è comunque 
aumentata anche in altri stati infiammatori indipendentemente dalla presenza o 
meno di infezione (per esempio nel trauma)88 evidenziando una specificità relativa, 
tanto che l’utilità diagnostica della PCT è di tipo probabilistico in quanto consente 
una stratificazione del rischio dei pazienti (basso rischio se PCT<0,5 ng/ml, rischio 
intermedio tra 0,5 e 2,0 ng/ml ed elevato se PCT>2,0 ng/ml) che tuttavia non può 
prescindere dalla clinica89. 
 
Citochine e chemochine 
Le principali citochine valutate in laboratorio per lo studio della sepsi sono: IL-6, 
IL-8 ed IL-1084. 
IL-6 è il prototipo delle citochine pro-infiammatorie. È prodotta da varie 
popolazioni cellulari quali monociti, fibroblasti, cellule endoteliali, linfociti T, 
cheratinociti e cellule tumorali. La sua secrezione inizia 4-6 ore dopo 
l’esposizione a prodotti batterici.84 
IL-8 è una chemochina prodotta da macrofagi e cellule endoteliali84. 
IL-10 è una citochina anti-infiammatoria prodotta da monociti, macrofagi, linfociti 
B e T e cellule mesangiali che inibisce la produzione di TNF-α, IL-1β, IL-8, IFN-
γ, NO, IL-6 e dei metaboliti delle prostaglandine84.  
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Elevati livelli di IL-6 ed IL-10 sono predittivi di aumentata mortalità90 mentre 
l’aumento di IL-8 correla con la severità del quadro nei bambini, ma non è stata 
evidenziata correlazione negli adulti91. 
Dal punto di vista diagnostico queste citochine hanno un’utilità inferiore rispetto 
a PCR e PCT92, ma possono essere utili per misurare l’intensità della risposta 
infiammatoria. Sono necessari ulteriori studi per valutare le applicazioni di questi 
dosaggi nel guidare la terapia del paziente settico. 
 
Lattato 
Una riduzione dell’oxygen delivery causa uno shift del metabolismo glucidico 
verso la glicolisi anaerobia con il piruvato che, anziché entrare nel ciclo di Krebs, 
viene convertito in lattato. È un utile indicatore di progressione del quadro clinico 
verso lo shock, un indicatore di danno tissutale, e le sue concentrazioni ematiche 
correlano con la mortalità indipendentemente dalla presenza o meno di shock, 
tanto da poter stratificare i pazienti in tre categorie: quelli con valori di lattato 
inferiori a 2,4 mmol/l hanno una mortalità a 28 giorni del 4,9%, quelli con 
concentrazioni comprese tra 2,5 e 3,9 mmol/l del 9% e quelli con concentrazioni 
superiori a 4 mmol/l del 28,4%93. Il monitoraggio seriato della concentrazione del 
lattato è utile nel predire l’outcome e nel monitorare l’efficacia della terapia, tanto 
da essere introdotto nei bundle della Surviving Sepsis Campaing.78 
I limiti della misurazione di questo metabolita sono legati alla sua scarsa 
specificità, dato che può aumentare in numerose condizioni quali l’arresto 
cardiaco, traumi, crisi convulsive, eccessiva attività muscolare, epatopatie. Risulta 
quindi inutilizzabile per la diagnosi di sepsi (mentre è uno dei punti chiave nella 
diagnosi di shock settico) ed ha mostrato nel tempo dei limiti come strumento 
prognostico, a meno di un forte supporto dato dal quadro clinico complessivo78, 
dato che alcuni studi hanno riscontrato un’elevata mortalità in pazienti con shock 
settico con lattati <2,4 mmol/l94. 
 
D-dimero 
42 
 
Si tratta di un prodotto di degradazione della fibrina utilizzato come marcatore di 
attivazione del sistema della coagulazione84. A partire dagli anni ’90 è stata 
proposta una correlazione tra aumento dei livelli circolanti di D-dimero e la 
presenza di batteriemia, confermata poi dallo studio PROWESS95. Altri studi 
hanno invece negato la sua utilità diagnostica nelle fasi precoci della sepsi.78 
Data l’accessibilità ed il basso costo dei dosaggi del D-dimero è utile approfondire 
gli studi riguardo al suo ruolo come marker nel paziente settico. 
 
Proadrenomedullina (ProADM) 
Si tratta del precursore della adrenomedullina (ADM), un polipeptide di 52 
aminoacidi facente parte della superfamiglia della calcitonina, prodotto dalla 
midollare del surrene in seguito ad eventi stressogeni e dotato di attività 
vasodilatante, anti-infiammatoria ed anti-microbica. Data l’osservazione di un suo 
aumento più significativo nei pazienti con sepsi rispetto a pazienti con SIRS ed il 
suo possibile ruolo nell’ipotensione del paziente settico la ProADM è oggetto di 
studio come marker prognostico nei pazienti settici, con risultati iniziali 
promettenti.78 
 
Antigeni di superficie cellulare 
Tra gli antigeni di superficie cellulare i più studiati sono il CD64 e l’sCD14-ST. 
Il CD64 è un antigene di superficie dei neutrofili, espresso in corso di infezioni o 
stati flogistici acuti, implicato nel legame ad alta affinità del frammento Fc delle 
IgG. Uno dei vantaggi di questo marker è che viene espresso in modo graduale e 
che in soggetti sani i suoi livelli sono talmente bassi da rendere evidente ogni 
cambiamento di espressione.78 
L’andamento di questo marker varia a seconda del tipo di infezione in quanto nelle 
infezioni batteriche aumenta sia l’espressione sui neutrofili che il numero di 
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neutrofili che esprimono il marker, mentre nelle virali si ha solo l’aumento del 
numero di neutrofili esprimenti il CD64.78 
Altro elemento importante è che, nonostante i valori di CD64 aumentino anche in 
stati infiammatori senza infezione o anche nei pazienti ospedalizzati, la sua 
espressione nei pazienti con sepsi è significativamente maggiore consentendo di 
distinguere queste condizioni.78 
Nonostante la presunta utilità diagnostica (dati elevati livelli di specificità e 
sensibilità, rispettivamente 94,6% e 88%96), e prognostica del CD64 sono 
necessari ulteriori studi per valutarne l’applicabilità in campo clinico. 
L’sCD14-ST è anche noto come “presepsina”. Rappresenta il prodotto di clivaggio 
da parte di proteasi plasmatiche del complesso LPS-LBP-CD14 ed i suoi livelli 
sembrano aumentare precocemente in corso di sepsi, suggerendo un possibile 
ruolo diagnostico, se supportato da studi futuri78. 
 
Recettori solubili 
Tra questi troviamo il recettore solubile di triggering espresso dalle cellule 
mieloidi (sTREM)-1 ed il recettore solubile dell’urochinasi attivatore del 
plasminogeno (uPAR). 
sTREM è la forma solubile del recettore TREM ed è espresso dalle cellule 
mononucleate e dai polimorfonucleati. I suoi livelli sono aumentati in corso di 
sepsi sia batterica che fungina suggerendo un suo possibile ruolo nel 
riconoscimento di stati flogistici infettivi da quelli non infettivi97. Per quanto non 
sia ancora un marker riconosciuto di sepsi studi recenti hanno evidenziato una 
sensibilità ed una specificità paragonabili a quelle di PCR e PCT84. 
uPAR è un recettore espresso dai leucociti implicato nella regolazione della 
funzione immunitaria in termini di adesione, differenziazione, proliferazione, 
migrazione ma anche nella modulazione dell’angiogenesi. La sua forma solubile 
si trova nei fluidi biologici (sangue, urine, liquor, saliva, secrezioni bronchiali) in 
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seguito a clivaggio da parte di proteasi espresse durante i processi infiammatori. 
Per quanto il suo aumento rifletta l’attivazione del sistema immunitario risulta 
poco utile nella diagnosi di sepsi in quanto dotato di scarsa specificità. È invece 
evidenziato da alcuni autori il suo valore come indice di prognosi.78 
Markers di risposta tardiva 
Si tratta di molecole che aumentano nelle fasi più avanzate della sepsi, risultando 
utili come indicatori di prognosi. Tra questi abbiamo la HMGB-1 ed il macrophage 
migration inhibitory factor (MIF). 
HMGB-1 è una proteina normalmente non dosabile nel plasma, in quanto 
localizzata a livello citosolico o nucleare, che viene rilasciata dai monociti attivati 
o dalle cellule necrotiche, indicando quindi la presenza di un processo 
infiammatorio e di un danno d’organo. Risulta rilevabile dopo 8-12 ore dall’insulto 
cellulare con un picco di concentrazione a 18-32 ore. Data la sua origine 
intracellulare le sue concentrazioni ematiche aumentano con l’entità del danno 
d’organo correlando con la gravità del quadro.78 
MIF aumenta in caso di infezione ed un suo aumento a livelli elevati è un indicatore 
di prognosi infausta.78 
 
TERAPIA ANTIBIOTICA 
 
La terapia antibiotica per via endovenosa dovrebbe essere iniziata entro 1 ora dalla 
diagnosi di sepsi e rappresenta una priorità sia nel paziente con sepsi che in quello 
con shock settico, dal momento che ogni ora di ritardo nella somministrazione di 
antibiotici causa un aumento della mortalità.5 
La scelta dell’antibiotico da somministrare deve essere guidata dalla necessità di 
utilizzare una molecola che contrasti efficacemente i patogeni più probabilmente 
responsabili del quadro (basandosi su dati epidemiologici locali e sulle 
caratteristiche del paziente, come la neutropenia, su una precedente terapia 
antibiotica aggressiva e sulla presenza di colonizzazioni multiple), considerando 
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anche le possibili resistenze, e che sia in grado di penetrare efficacemente nei 
tessuti bersaglio.5 
Una volta iniziata la terapia antibiotica deve essere rivalutata giornalmente, dal 
momento che i risultati delle indagini colturali consentono il passaggio da una 
terapia ad ampio spettro (che non dovrebbe protrarsi oltre 3-5 giorni) ad una mirata 
(così da ridurre le resistenze e la tossicità) e modulata in base alla risposta del 
paziente ed ai dati di laboratorio. Le linee guida suggeriscono che la durata 
dovrebbe della terapia antibiotica non dovrebbe protrarsi oltre i 7-10 giorni, salvo 
in pazienti particolari (con foci di infezione non drenabili, batteriemia da S. 
Aureus, alcune infezioni fungine o virali e stati di immunosoppressione).5 
 
FLUIDO-TERAPIA 
 
Le linee guida SSC raccomandano di iniziare la somministrazione di liquidi in 
pazienti con ipotensione. Nella scelta dei liquidi da somministrare la prima opzione 
è rappresentata dai cristalloidi da somministrare con un volume minimo di 30 
ml/kg, da modulare comunque in relazione al quadro clinico del paziente. Qualora 
si renda necessario infondere elevati volumi di fluidi è possibile sostituire 
l’albumina ai cristalloidi. Nel valutare la possibile risposta alla fluido-terapia sono 
suggerite manovre di “fluid challenge” basate sull’osservazione delle variazioni 
dello stroke volume dopo manovre di “passive leg raising” in pazienti in respiro 
spontaneo o dopo variazioni nei parametri ventilatori in pazienti ventilati 
meccanicamente.5 
UTILIZZO DI VASOPRESSORI 
 
È raccomandato nei pazienti non responsivi alla fluido-terapia, con l’obiettivo di 
mantenere una pressione arteriosa media (MAP) di almeno 65 mmHg.5 
Il primo farmaco indicato è la noradrenalina, eventualmente associata (o sostituita) 
all’adrenalina.5 
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A questi si può associare vasopressina con l’obiettivo di aumentare la MAP o 
ridurre i dosaggi di adrenalina, con un dosaggio di 0,03 U/min o maggiore in caso 
di terapia di salvataggio.5 
Come alternativa alla noradrenalina, in pazienti che non dimostrino un iper-tono 
simpatico (basso rischio di tachicardia o bradicardia assoluta o relativa), può essere 
utilizzata la dopamina.5 
 
FARMACI INOTROPI 
 
In caso di comparsa di disfunzione cardiaca (intesa come elevate pressioni di 
riempimento e basso output cardiaco) o qualora i segni di ipoperfusione 
permangano nonostante il raggiungimento di un adeguato volume intravascolare e 
di una MAP adeguata le linee guida attuali raccomandano la somministrazione di 
dobutamina (eventualmente in aggiunta alla terapia con vasopressori) fino a 20 
µg/kg/min.5 
È importante notare che i pazienti settici con ipotensione non responsiva ai fluidi 
possono avere un output cardiaco basso, normale o alto, perciò quando non è 
possibile misurare l’output cardiaco è preferibile attuare una terapia combinata con 
vasopressore ed inotropo.5 
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TERAPIA CORTICOSTEROIDEA 
 
Le linee guida suggeriscono la somministrazione di idrocortisone alla dose di 200 
mg al giorno con lo scopo di ripristinare l’emodinamica solo nei pazienti con shock 
settico non responsivo alla rianimazione volemica ed ai vasopressori. Per evitare 
impatti sul metabolismo glucidico (picchi glicemici) è preferibile eseguire la 
somministrazione in infusione continua piuttosto che in boli, nonostante non sia 
ancora stato dimostrato un impatto dell’iperglicemia sull’outcome. Una volta 
ripristinato il controllo emodinamico, inteso come possibilità di sospensione dei 
vasopressori, la terapia steroidea può essere ridotta a scalare. Nonostante il numero 
di studi effettuati sulla terapia steroidea nello shock settico, mancano ancora dati 
univoci a suo supporto, dal momento che alcuni studi ne sostengono l’efficacia, 
mentre altri considerano il suo impatto statisticamente non significativo.5 
SOMMINISTRAZIONE DI EMODERIVATI 
 
Una volta ripristinata l’emodinamica del paziente, in assenza di condizioni critiche 
(ischemia miocardica, ipossiemia severa, emorragia), è raccomandata la 
somministrazione di globuli rossi qualora la concentrazione di emoglobina risulti 
inferiore a 7,0 gr/dl con l’obiettivo di raggiungere 7,0-9,0 gr/dl così da aumentare 
l’oxygen delivery con il minimo impatto sul consumo di ossigeno.5 
Per quanto riguarda le problematiche del sistema della coagulazione le linee guida 
suggeriscono un atteggiamento cauto, raccomandando l’utilizzo di plasma 
congelato solo in presenza di sanguinamento o procedure invasive pianificate dal 
momento che, al di fuori di queste circostanze, di solito non riesce a correggere il 
tempo di protrombina. Anche la trasfusione profilattica di piastrine è raccomandata 
solo in caso di deficit significativo ed in relazione al quadro clinico, ovvero quando 
la conta piastrinica è < 10000/mm3, o <20000/mm3 in pazienti ad elevato rischio 
di sanguinamento (la sepsi in se è un fattore di rischio, altri sono la temperatura 
maggiore di 38°C, una recente emorragia minore, un rapido calo della conta 
piastrinica o la presenza di altre anomalie della coagulazione), o per valori 
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maggiori o uguali a 50000/mm3 se prevista una procedura invasiva o è presente 
un sanguinamento attivo.5 
Non è raccomandato l’utilizzo di antitrombina per contrastare la trombosi in 
quanto è stato dimostrato un aumento del rischio di sanguinamento in co-
somministrazione con eparina.5 
 
VENTILAZIONE MECCANICA NEI PAZIENTI CON ARDS 
 
Nei pazienti che sviluppano ARDS è raccomandato l’utilizzo di un supporto 
ventilatorio in modo da assicurare un’adeguata oxygen delivery e di limitare il 
danno meccanico subito dal polmone durante la respirazione.5 
Il paziente con ARDS può essere ventilato con tecniche di ventilazione meccanica 
non invasiva (NIMV) in una piccola percentuale di casi, ovvero quando presenta 
un’emodinamica stabile, è cosciente e risvegliabile, è in grado di attivare 
spontaneamente ed attivamente i meccanismi di difesa delle vie aeree ed è 
responsivo a basse pressioni di supporto e bassi valori di PEEP. Nonostante queste 
limitazioni è comunque importante individuare i pazienti ai quali è applicabile la 
NIV visti gli innegabili vantaggi mostrati in termini di comfort per il paziente, 
riduzione del tasso di infezioni e di ricorso all’uso di sedativi.5 
Nella maggior parte dei pazienti con ARDS tuttavia la NIV non è applicabile, e 
quindi si ricorre a tecniche di ventilazione invasiva a basso volume tidale (TV) e 
basse pressioni di plateau con lo scopo di garantire gli scambi respiratori limitando 
l’impatto meccanico sull’alveolo (volutrauma e barotrauma), che altrimenti 
andrebbe ad alimentare i meccanismi fisiopatologici dell’ARDS: i target suggeriti 
sono di 6 ml/kg di peso corporeo predetto per il TV e < 30 cm H2O per la pressione 
di plateau, con i dovuti aggiustamenti in base alle caratteristiche del sistema 
toraco-polmonare del paziente, del suo contributo alla respirazione ed  in base ai 
livelli di PEEP utilizzati. Riguardo alla PEEP esistono delle raccomandazioni che 
suggeriscono l’utilizzo di alti valori pressori (titolati o sui dati di compliance 
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toraco-polmonare o sulla gravità del deficit di ossigenazione basato sulla FiO2) per 
ridurre l’atelectotrauma (il danno da riespansione a seguito del collasso alveolare 
tele-espiratorio) e migliorare l’ossigenazione alveolare nei pazienti con ARDS 
moderata-severa (nelle forme lievi non è stato osservato un impatto significativo 
sulla mortalità).5 
Altre manovre attuabili nei pazienti con ARDS sono: manovre di reclutamento 
alveolare, da attuare con cautela in quanto possono creare un danno da 
sovradistensione che può portare allo sviluppo di un danno indotto da ventilatore 
(VILI) e compromettere l’emodinamica. L’utilizzo della posizione prona in 
pazienti con ARDS grave, considerando che questa tecnica deve essere attuata in 
centri specializzati nel gestire possibili complicanze mortali del paziente pronato 
(quale la dislocazione del tubo endo-tracheale). Il ricorso a tecniche di ventilazione 
particolari quali la ventilazione oscillatoria ad alta frequenza, a tecniche di 
ossigenazione a membrana extracorporea (ECMO).5 
Un’altra raccomandazione nel paziente con ARDS indotta da sepsi è quella di 
utilizzare una strategia conservativa nella somministrazione di fluidi, con 
l’obiettivo di ridurre al minimo l’aumento di peso dovuto ad accumulo di liquidi 
negli interstizi, compreso quello polmonare. Si è visto che l’utilizzo di questa 
strategia comporta una riduzione del tempo di ventilazione meccanica e della 
degenza in UTI senza modificare l’incidenza di insufficienza renale o la mortalità.5 
 
SEDAZIONE, ANALGESIA E BLOCCO NEURO-MUSCOLARE 
 
Il ricorso alla sedazione ed ai bloccanti neuro-muscolari è frequente nei pazienti 
critici, tuttavia negli anni si è sviluppato un atteggiamento più critico nei confronti 
del loro utilizzo, in quanto numerosi studi hanno dimostrato come l’utilizzo 
indiscriminato di questi farmaci possa peggiorare la prognosi del paziente.5 
A questo proposito le linee guida raccomandano un utilizzo quanto più limitato di 
sedativi nei pazienti ventilati meccanicamente preferendo, quando possibile, cicli 
di interruzione giornaliera dell’infusione di farmaci sedativi fino al completo 
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risveglio del paziente. Questa strategia sembra essere associata ad una minore 
durata della ventilazione meccanica e del ricovero in UTI, per quanto non tutti gli 
studi confermino questi risultati e ed alcuni dimostrino che pratica sia associata ad 
una maggiore prevalenza di delirium (ma non di altre complicanze frequenti nei 
pazienti sottoposti a ventilazione meccanica come l’ischemia miocardica).5 
Per ciò che riguarda i bloccanti neuro-muscolari il loro utilizzo è molto frequente 
nei pazienti critici con lo scopo di ottimizzare l’adattamento del paziente al 
ventilatore ed ottimizzare il rapporto tra disponibilità e consumo di ossigeno, 
tuttavia non esistono evidenze che il ricorso a questi agenti migliori la mortalità e 
la morbilità né che abbia effetti significativi sull’oxygen delivery o sul consumo di 
ossigeno. Oltre a ciò è stata proposta un’associazione (il cui meccanismo non è 
ancora stato chiarito) tra l’utilizzo di bloccanti neuro-muscolari e la comparsa di 
miopatie e neuropatie. Alla luce di queste evidenze il ricorso a questi farmaci 
dovrebbe essere limitato a casi selezionati (visto anche il rischio di effetto protratto 
oltre la somministrazione) e monitorizzato con tecniche quali la stimolazione 
nervosa periferica, in modo da titolare la dose, favorire un recupero più rapido 
della funzione neuro-muscolare  e ridurre il tempo di intubazione.5 
 
CONTROLLO GLICEMICO 
 
Il problema del controllo glicemico è frequente nel paziente settico in quanto 
l’attivazione della risposta allo stress attiva i sistemi contro-insulari. Negli anni 
sono stati condotti numerosi studi sul controllo della glicemia cercando in prima 
battuta dati a supporto della terapia insulinica intensiva, che però ha dimostrato 
aumentare gli episodi di ipoglicemia e la mortalità. Lo studio NICE-SUGAR ha 
analizzato i dati evidenziando che non esiste una significativa differenza in termini 
di mortalità tra i pazienti mantenuti in range glicemico di 110-140 mg/dl e quelli 
mantenuti tra 140 e 180 mg/dl, mentre si osservava una significativa differenza di 
incidenza di ipoglicemia. E’ stato quindi proposto di iniziare la terapia insulinica 
quando la glicemia supera i 180 mg/dl con l’obiettivo di mantenerla al di sotto di 
questa soglia piuttosto che al di sotto dei 110 mg/dl.5 
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Il monitoraggio della glicemia dovrebbe essere effettuato ogni ora o al massimo 
due ore fino a stabilizzazione della glicemia e della dose di insulina richiesta, 
quindi ogni quattro ore, ricordando che l’analisi basata su test eseguiti sul sangue 
capillare deve essere interpretata con cautela dal momento che dipende molto dai 
presidi utilizzati, dall’operatore, dalla glicemia stessa (tende ad essere meno 
affidabile in caso sia di ipo- che di iperglicemia), e da altri fattori quali 
l’ipotensione, la terapia con catecolamine, la somministrazione di altri farmaci, la 
presenza di anemia (falsi positivi) e la PaO2.5 
 
 
TERAPIE RENALI SOSTITUTIVE 
 
Il ricorso a tecniche di terapia renale sostitutiva è utile nei pazienti settici, in 
particolare in quelli con compromissione della funzione renale. Non sono state 
evidenziate differenze significative tra le tecniche continue e quelle intermittenti, 
ma si preferisce utilizzare quelle continue in quanto consentono una gestione dei 
fluidi più facile, specialmente in pazienti emodinamicamente instabili.5 
 
PROFILASSI DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO 
 
I pazienti settici sono a rischio di sviluppo di episodi tromboembolici, sia a causa 
dell’immobilizzazione che delle alterazioni indotte dalla sepsi sul sistema della 
coagulazione, con un impatto negativo sulla sopravvivenza. Per questo motivo è 
raccomandata la terapia profilattica farmacologica con eparine a basso peso 
molecolare (a meno funzione renale inferiore a 30 ml/min, in questo caso è 
raccomandato l’uso di dalteparina o eparina non frazionata), possibilmente 
associata a profilassi meccanica con sistemi di compressione. La terapia meccanica 
può essere applicata isolatamente in pazienti nei quali è controindicato l’utilizzo 
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di eparine, quali quelli con trombocitopenia, recente emorragia cerebrale, 
sanguinamento attivo.5 
 
PROFILASSI DELLE ULCERE DA STRESS 
 
La fisiologica risposta allo stress, esasperata nel paziente settico, causa un aumento 
del cortisolo che stimola la secrezione acida gastrica e riduce l’efficacia della 
barriera mucosa. Questo evento, insieme a fattori di rischio come l’ipotensione, la 
coagulopatia e la ventilazione meccanica protratta oltre le 48 ore causa un 
aumentato rischio di sanguinamenti gastro-intestinali superiori. Nel decidere di 
impostare una terapia profilattica per le ulcere da stress occorre tenere conto che 
essa crea anche delle problematiche quali un’aumentata incidenza di polmonite 
associata a ventilatore (VAP) e di infezione da C. difficile. Risulta quindi 
importante valutare il rapporto costi-benefici di una terapia farmacologica, 
riservandola a pazienti che presentano fattori di rischio. Nella scelta dei farmaci da 
utilizzare numerosi studi clinici hanno evidenziato una superiorità degli inibitori 
di pompa protonica rispetto ai bloccanti del recettore H2 della serotonina.5 
 
 
 
NUTRIZIONE 
 
Quello della nutrizione è un capitolo di grande interesse nel paziente critico, visto 
l’impatto che essa può avere sia sulla funzionalità ed integrità del sistema gastro-
intestinale (può ridurre il danno di parete contrastando i danni derivanti dalla 
traslocazione batterica, ma anche ridurre il rischio di ischemia intestinale) e 
sull’omeostasi dei vari apparati. Le linee guida attuali suggeriscono l’inizio 
precoce di una nutrizione enterale a basso contenuto calorico (60-70% del 
fabbisogno o con un limite massimo di 500 kcal) nella prima settimana in modo 
da ridurre l’incidenza di complicanze quali diarrea, stasi gastrica ed infezioni 
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legate alla somministrazione di pieni regimi calorici. Nei primi sette giorni la 
nutrizione enterale può essere associata a somministrazione parenterale di 
glucosio, mentre è preferibile evitare la combinazione di nutrizione parenterale ed 
enterale o la nutrizione parenterale totale.5 
È stato suggerito anche il ricorso a supplementazioni dietetiche per il possibile 
effetto modulante sulla risposta infiammatoria.5 
Tra queste ritroviamo: l’arginina, i cui livelli sono ridotti in corso di sepsi, con 
compromissione della produzione di NO e conseguente perdita della regolazione 
del microcircolo oltre all’aumentata produzione di radicale superossido e 
perossinitrito. La glutamina anch’essa ridotta, la cui supplementazione sembra 
avere un impatto positivo sul trofismo e sulla permeabilità della mucosa 
dell’apparato digerente, oltre a migliorare l’attività delle cellule del sistema 
immunitario, aumentare i livelli di antiossidanti e ridurre i livelli di citochine pro-
infiammatorie. Infine gli acidi grassi omega-3 che sembrano implicati nella 
produzione di derivati dell’acido arachidonico dotati di un minor potere pro-
infiammatorio.5 
Nonostante le numerose possibilità che un’adeguata terapia nutrizionale sembra 
fornire nel paziente settico i dati esistenti sono spesso discordanti e spesso basati 
su studi condotti su pazienti critici ma non specificamente settici. Sono perciò 
necessari ad ora ulteriori studi che possano fornire evidenze più forti sul reale 
impatto della terapia nutrizionale nel paziente settico.5 
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Cap. 3 CARDIOPATIA SETTICA  
 
3.1 STORIA 
 
Prima dell’avvento del catetere di Schwan-Ganz per la misurazione delle pressioni 
nelle camere cardiache, nel circolo polmonare e della portata cardiaca, i medici 
avevano descritto lo shock settico dal punto di vista clinico, individuando due 
condizioni sequenziali: inizialmente si osservava il cosiddetto “shock caldo”, 
caratterizzato da cute asciutta e calda, assenza o modesta ipotensione, PVC 
normale, espressione di un quadro di vasodilatazione sistemica senza 
compromissione della gittata cardiaca. Con il passare del tempo questo quadro 
evolveva nello “shock freddo”, con cute fredda, sudata, marezzata, polso debole e 
tachicardico ed ipotensione, espressione di un quadro di vasocostrizione con 
riduzione della portata cardiaca. Fu così ipotizzato che il paziente passasse 
attraverso una fase di circolo iperdinamico per poi sviluppare un’insufficienza 
cardiaca che lo portava in uno stato di circolo ipodinamico ed alla morte. 
Studi successivi dimostrarono come la progressione verso lo shock freddo fosse in 
realtà espressione di una condizione di ridotto precarico conseguente 
all’ipovolemia  non trattata o alla mancata risposta al riempimento volemico 
(causate dalla perdita del tono vascolare e dall’aumentata permeabilità): dopo 
adeguata fluido-terapia infatti i pazienti che sopravvivono manifestano 
tipicamente un circolo iperdinamico con elevato output cardiaco, ridotte resistenze 
vascolari sistemiche (RVS), normale stroke volume (SV) ed elevata frequenza 
cardiaca (FC)98. 
È il 1984 quando Parker et al. osservano che, nonostante un adeguato o aumentato 
CO dopo fluido-terapia con sviluppo di un circolo iperdinamico, su un campione 
di 20 pazienti settici 15 mostravano anomalie della funzione (riduzione della 
frazione d’eiezione [FE]) e della morfologia (dilatazione) bi-ventricolare che si 
risolvevano in 7-10 giorni nei sopravvissuti, identificando così la presenza di una 
disfunzione cardiaca nei pazienti settici98.  
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La cardiopatia settica identificata da Parker et al. può essere definita come una 
disfunzione globale (sistolica e diastolica) ma transitoria (della durata di 7-10 
giorni) di entrambi i ventricoli, per quanto non esista una definizione 
universalmente accettata99. 
Dalla sua prima identificazione nel 1984 si sono susseguiti numerosi studi con lo 
scopo di identificare i meccanismi patogenetici e le possibili strategie terapeutiche 
della cardiopatia settica, dal momento che essa rappresenta una condizione 
tutt’altro che rara, essendo riscontrata in oltre 40% dei pazienti settici, ed in grado 
di condizionare pesantemente la prognosi, causando un aumento di mortalità fino 
al 70%100. 
 
3.2 EZIOPATOGENESI 
 
Nel corso degli anni gli studiosi hanno cercato di individuare i meccanismi alla 
base della cardiopatia settica, andando a cercare prima delle spiegazioni 
“macroscopiche” ed “estrinseche”98. 
Sono stati analizzati cinque meccanismi estrinseci principali101. Tra questi 
troviamo: 
1) L’ischemia miocardica per riduzione del flusso coronarico. Questa ipotesi 
nasce dal riscontro un aumento dei livelli di troponina nei pazienti settici e 
dall’osservazione di una compromissione globale del circolo nel paziente 
settico98. Tuttavia misurazioni dirette del flusso coronarico (che risulta 
normale o addirittura aumentato102) e dell’attività metabolica cardiaca (che 
non ha mostrato compromissione del metabolismo dei fosfati ad alta 
energia103) hanno escluso questa possibilità. Inoltre l’aumento dei livelli di 
troponina può avere molte cause, ed anche quando è direttamente correlato 
alla sepsi non è necessariamente espressione di necrosi miocardica ma può 
essere conseguente ad un aumento della permeabilità della membrana 
cellulare che favorisce la fuoriuscita della troponina104. 
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2) Alterazioni del microcircolo. Il microcircolo subisce notevoli variazioni nel 
corso della sepsi ed è stato ipotizzato che il rigonfiamento endoteliale, la 
deposizione endoluminale di fibrina e la migrazione dei neutrofili 
nell’interstizio potessero causare ridistribuzione del microcircolo con 
comparsa di aree localizzate di ischemia. Queste ipotesi sono state avanzate 
per spiegare il rialzo della troponina, ma non sono state trovate evidenze di 
ipossia cellulare in modelli animali, perciò è probabile che queste 
alterazioni contribuiscano marginalmente alla patogenesi della 
miocardiopatia settica101. 
3) La presenza di Myocardial Depressant Factors (MDF) circolanti. 
L’esistenza di questi fattori è stata ipotizzata negli anni ’70 e da Lefer e 
Wangensteen e confermata nel 1985 da Parrillo et al. con esperimenti nei 
quali si dimostrò che miocardiociti di cavia esposti al siero di pazienti settici 
mostravano una riduzione dell’ampiezza e della velocità di 
accorciamento105. Tra le numerose sostanze proposte come MDF la prima 
è stata l’endotossina: come dimostrato da studi su volontari sani l’iniezione 
di LPS causa una risposta cardiaca simile a quella dei pazienti settici, 
tuttavia è ancora dubbio un suo ruolo diretto nella patogenesi della 
disfunzione cardiaca dal momento che molti pazienti settici hanno livelli 
ematici di endotossina non significativi pur in presenza di disfunzione 
cardiaca e data l’esistenza di sepsi da germi Gram positivi106. È più 
probabile perciò un effetto dovuto all’attivazione di vie di segnalazione dei 
TLR (in particolare il TLR-4, che lega l’endotossina ed abbonda a livello 
cardiaco) con produzione di mediatori di flogosi che possono contribuire 
alla disfunzione cardiaca. Tra questi i principali sono il TNF-α e l’IL-1β 
(un’isoforma dell’IL-1 che esiste come forma attiva in seguito a clivaggio 
ad opera della caspasi-1) che si è visto sperimentalmente possono agire 
isolatamente o in modo sinergico provocando una riduzione della funzione 
cardiaca mediata da NO per induzione della iNOS107. Altre citochine che 
offrono un contributo minore sono IL-2, con un effetto probabilmente 
legato all’induzione del rilascio di TNF-α ed IL-1107, IFN-γ che ha un 
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debole effetto miocardio-depressore quando somministrato da solo ma 
agisce sinergicamente con IFN-α ed IL-1108, ed il frammento del 
complemento C5a come suggerito da esperimenti in vivo sui ratti che hanno 
mostrato che la somministrazione di anticorpi anti-C5a previene la 
disfunzione cardiaca109. 
4) Alterazioni metaboliche. Nel cuore dei pazienti settici si è osservato 
un’aumentata estrazione di lattato, una riduzione dell’up-take di glucosio, 
corpi chetonici ed acidi grassi liberi ed un accumulo di lipidi e glicogeno110, 
un aumentato consumo di ossigeno a riposo che però si riduce con il 
progredire verso la MODS e lo shock andando a ridurre la funzionalità 
mitocondriale e la produzione di ATP111. Queste alterazioni possono, come 
già detto riguardo alla fisiopatologia della MODS, rappresentare un 
tentativo di ridurre le richieste energetiche del cuore impedendo l’innesco 
dei meccanismi di necrosi. 
5) Disfunzione autonomica. È stata riscontrato nei pazienti settici uno 
squilibrio tra il tono simpatico e parasimpatico, che si traduce in una ridotta 
variabilità del ritmo cardiaco (probabilmente dovuta anche ad un effetto 
diretto dell’LPS sulla corrente pacemaker I funny) e della sensibilità dei 
barocettori e dei chemiocettori, ed un aumento dei livelli di catecolamine 
circolanti, dovuto sia ad una risposta alla perdita del tono vasomotore che 
alla febbre, che può causare tossicità cardiaca dovuta ad alterazione 
dell’omeostasi del calcio con comparsa di necrosi con bande di 
contrazione107. 
Con il passare del tempo le evidenze hanno spostato sempre più l’attenzione dei 
ricercatori verso la cellula come primo elemento colpito dalla sepsi, 
principalmente con alterazioni dell’omeostasi indotte dalle citochine circolanti (la 
cui produzione è stimolata dall’attivazione dei TLR e dall’interazione LPS-CD14 
sulle cellule del sistema immunitario) e da altri mediatori, e responsabile dello 
sviluppo della miocardiopatia101. 
Tra le alterazioni riscontrate sono degne di nota: 
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1) Alterazioni dell’omeostasi cellulare del calcio. È stato riscontrato che 
l’esposizione dei miocardiociti all’endotossina ed alle citochine causa una 
riduzione della concentrazione di calcio intracellulare ed una riduzione 
della contrattilità. Ciò sembra dovuto ad un’alterazione del flusso di calcio 
attraverso i canali L (probabilmente legato anche ad una disfunzione 
autonomica)101, ad un’apertura indotta dall’endotossina dei canali del 
potassio ATP-dipendenti con riduzione di durata del potenziale d’azione e 
quindi dell’ingresso di calcio112, e ad un’alterazione del flusso di calcio dal 
reticolo sarcoplasmatico, sia per riduzione della densità dei recettori della 
rianodina113 che per un’alterata regolazione della calcio-ATPasi da parte del 
fosfolambano con conseguente alterazione del reuptake del calcio114. 
2) Disfunzione delle miofibrille. Studi sperimentali su animali hanno 
evidenziato che l’esposizione all’endotossina causa una riduzione della 
densità dei canali del calcio di tipo L o una ridotta densità dei miofilamenti 
al calcio che spiega sia il deficit di contrattilità che la dilatazione delle 
camere cardiache dovuta ad allungamento delle miofibrille con un aumento 
della compliance ventricolare che frequentemente si osserva in corso di 
sepsi101. Inoltre sono state osservate delle zone di distruzione dell’apparato 
contrattile cardiaco (a livello dell’interfaccia actina-miosina) 
probabilmente dovute all’azione di metalloproteinasi di matrice (MMP), 
come suggerito da studi animali che hanno dimostrato che la MMP-2 e la 
MMP-9 modulano positivamente il ritmo cardiaco e correlano 
negativamente con il Left Ventricular Stroke Work Index (LVSWI)115. 
3) Recettori beta adrenergici. La sepsi è caratterizzata da un aumento dei livelli 
di catecolamine circolanti, e ciò può portare ad un quadro di miocardiopatia 
da stress che si manifesta istologicamente con necrosi a bande di 
contrazione ed infiltrato mononucleato. La ragione della cardiotossicità da 
catecolamine sta nel fatto che esse inducono un aumento della produzione 
cellulare di AMP ciclico (cAMP) che causa un aumento dell’ingresso di 
calcio nella cellula con prolungamento dell’interazione actina-miosina ed 
in ultima analisi una deplezione delle scorte cellulari di ATP con morte 
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cellulare per necrosi116. Questo è ciò che si osserva nelle fasi precoci della 
sepsi, nelle fasi più avanzate si osserva invece una riduzione della risposta 
beta recettoriale caratterizzata da una down-regulation dell’espressione dei 
recettori adrenergici e da un aumento dell’espressione di proteine G 
inibitorie con conseguente riduzione della sintesi di cAMP117. Questa 
desensibilizzazione tardiva beta recettoriale sembra essere dovuta oltre che 
ai fenomeni di down-regulation anche a fenomeni di auto-ossidazione da 
parte dei ROS (in particolare superossido) ed all’azione dell’NO118. 
4) NO e specie reattive dell’azoto. La sepsi causa un aumento dell’NO 
circolante per l’aumentata espressione di iNOS per effetto della tempesta 
citochinica con conseguente produzione calcio-indipendente di NO che 
agisce come fattore miocardiodepressore essenzialmente tramite due vie: 
una dipendente dal cGMP, consistente nell’aumento di attività della 
guanilil-ciclasi e dei livelli di cGMP con modulazione dell’attività della 
protein-chinasi G (PKG) e delle fosfodiesterasi (con inibizione della PDE-
III) con conseguente effetto vasodilatatore e cardioinibitore per il sequestro 
di calcio nel reticolo sarcoplasmatico, ed un’altra cGMP-indipendente 
consistente in modificazioni post traslazionali di proteine regolatrici (quali 
i canali del calcio di tipo L del sarcolemma ed i recettori della rianodina del 
reticolo sarcoplasmatico) tramite nitrosilazione dei gruppi tioloci delle 
molecole di cisteina119. Studi più recenti hanno messo in evidenza il ruolo 
del radicale perossinitrito nella patogenesi della miocardiopatia settica in 
quanto questa specie, prodotta dalla reazione diffusione-controllata 
dell’NO con altri radicali liberi (in particolare il superossido), si è 
dimostrata altamente citotossica per la sua capacità di ossidare direttamente 
o indirettamente numerosi componenti cellulari.  È importante notare che 
la produzione di NO è modulata anche dallo stato ossidativo della cellula, 
in quanto si è osservato che un aumento dei livelli di ROS circolanti (tipico 
della sepsi) è in grado di determinare direttamente una deregolazione 
dell’attività delle NOS.107 
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5) Lo stress ossidativo. L’endotossina causa un’elevata produzione di ROS, in 
particolare di radicale superossido, attraverso modulazione dell’attività 
della xantina ossidasi, della NADH/NADPH ossidasi e la deregolazione 
della catena di trasporto degli elettroni nel mitocondrio120. La principale 
fonte di ROS è rappresentata dai neutrofili attivati, ed in minor parte dalle 
cellule mononucleate per azione della NADH o della NADPH ossidasi107. 
Come già detto i ROS sono responsabili sia di un danno diretto al 
miocardiocita per fenomeni di perossidazione delle membrane e di altre 
componenti cellulari quali il sistema dei citocromi con conseguente 
disfunzione mitocondriale ed auto-amplificazione della produzione di ROS 
che di un danno indiretto tramite interazione con NO121. 
6) La disfunzione mitocondriale. L’attenzione degli studiosi si è sempre più 
spostata verso la disfunzione mitocondriale per spiegare (almeno in parte) 
la comparsa della cardiomiopatia settica, dal momento che l’ipotesi 
dell’ipoperfusione non spiegava la deplezione di composti ad alta energia, 
fondamentali per la funzione cardiaca. Ci si è convinti perciò che il 
problema non fosse nella disponibilità di substrati per la cellula ma 
nell’alterazione dei meccanismi di produzione di composti ad alta energia, 
nello specifico dell’ATP, e si è andati a studiare la sede principale di 
produzione, ovvero il mitocondrio. Il principale substrato utilizzato dal 
cuore sono gli acidi grassi, mentre glucosio ed altri contribuiscono in minor 
misura. Dall’ossidazione di questi substrati si producono NADH e FADH2 
che forniscono elettroni alla catena di trasporto per la respirazione di fase 3 
(consistente nel trasporto contro gradiente dei protoni al di fuori della 
membrana mitocondriale esterna) e quindi per la fase 4 i protoni rientrano 
nel mitocondrio in un processo accoppiato alla generazione di ATP e 
l’ossigeno viene ridotto ad acqua. L’ATP generato viene estruso dal 
mitocondrio ed utilizzato dalla miosina ATPasi per assicurare la funzione 
contrattile, mentre una piccola parte viene sfruttata dalle pompe di 
membrana per mantenere l’omeostasi ionica. La riserva cellulare di ATP è 
sufficiente per pochi secondi, perciò si capisce bene come un’alterazione 
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della sua produzione possa generare una crisi energetica nella cellula. Ciò 
che accade a livello cardiaco è in linea con quanto descritto a livello 
sistemico: le strutture mitocondriali (in particolare i complessi della catena 
respiratoria) subiscono un danno da parte delle specie reattive dell’azoto e 
dell’ossigeno (documentato anche a livello microscopico con 
l’osservazione di edema della matrice mitocondriale ed alterazioni cistiche 
della matrice mitocondriale nel cuore di pazienti settici) con una riduzione 
dell’utilizzo dei substrati energetici principali (in uno studio si è evidenziato 
che i pazienti che non sopravvivevano alla sepsi avevano livelli di citrato, 
lattato, malato, piruvato ed altri composti più alti rispetto a coloro che 
sopravvivevano, a dimostrazione di un incapacità di utilizzo),del consumo 
di ossigeno e riduzione del potenziale di membrana mitocondriale, 
compromesso anche per il disaccoppiamento  protonico e per l’aumentata 
espressione calcio dipendente dei pori di transizione di permeabilità 
mitocondriale. Oltre a ciò anche i meccanismi di compenso messi in atto 
per fronteggiare questa deplezione energetica contribuiscono al suo stesso 
aggravamento in quanto i processi di autofagia e di biogenesi mitocondriale 
risultano scoordinati causando una riduzione della massa mitocondriale. 
Dalla comprensione di questi meccanismi di disfunzione mitocondriale e 
dall’osservazione che il recupero della funzione mitocondriale si 
accompagna ad un miglioramento o ad una normalizzazione della funzione 
cardiaca anche in modo indipendente dallo stato della risposta 
infiammatoria la ricerca si sta spostando sempre di più verso l’idea che sia 
la crisi energetica cellulare, più che l’infiammazione di per sé il principale 
responsabile della disfunzione cardiaca indotta dalla sepsi.122 
7) DAMPs. Anche componenti rilasciati da cellule danneggiate possono 
impattare negativamente sulla funzione cardiaca tramite interazione con i 
TLR-2 e 4 dei miocardiociti provocando in ultima analisi un’alterazione del 
potenziale di membrana mitocondriale123. Tra gli elementi chiamati in causa 
troviamo gli istoni, in grado di indurre un sovraccarico intracellulare di 
calcio ed una deregolazione del sistema ossido-riduttivo, riscontrati ad alte 
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concentrazioni nei pazienti settici (in particolare in coloro che non 
sopravvivevano) in misura proporzionale ai livelli di troponina T124. Un 
altro DAMPs molto importante è la proteina proinfiammatoria HMBG1, la 
cui interazione con il TLR-4 causa un aumento della produzione di ROS 
nella cellula ed una deplezione di calcio a livello del reticolo 
sarcoplasmatico per induzione della fosforilazione del recettore della 
rianodina da parte della protein chinasi calcio-calmodulina dipendente con 
conseguente alterazione dell’accoppiamento eccitazione-contrazione125. 
Nell’ottica di spiegare la patogenesi della disfunzione cardiaca in corso di sepsi 
numerose evidenze, in particolare il fatto che flusso di ossigeno sia mantenuto e la 
scarsa documentazione di morte cellulare, stanno portando alla formulazione di 
nuove ipotesi secondo le quali quello che è sempre stato visto come un danno 
cardiaco possa in realtà rappresentare un tentativo di adattarsi ad uno stato di crisi 
energetica dovuto alla disfunzione mitocondriale, con il cuore che cerca di ridurre 
al minimo il consumo energetico in uno stato di carenza di ATP con l’obiettivo di 
non raggiungere un calo tale da attivare i processi di necrosi cellulare, in maniera 
simile a ciò che accade nel fenomeno del miocardio ibernato in caso di ischemia. 
Qualora lo stato di crisi perduri la funzione cardiaca ridotta entra a far parte di 
quello spettro di alterazioni responsabili dell’aggravarsi delle condizioni del 
paziente126. 
 
3.3 CARATTERISTICHE CLINICHE 
 
La miocardiopatia settica si caratterizza, oltre che per la reversibilità, per il fatto di 
poter interessare il cuore nella sua globalità. Le alterazioni osservate vanno da 
alterazioni segmentali della contrattilità ad una marcata ipocinesia e dilatazione 
biventricolare. 
Per quanto riguarda le conoscenze sulle alterazioni del ventricolo sinistro ci si è 
allontanati molto dall’iniziale idea che nella progressione verso il cosiddetto shock 
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freddo fosse implicata una compromissione della funzione ventricolare 
(assimilando in questo modo lo shock settico allo shock cardiogeno). È apparso 
infatti evidente, grazie alle misurazioni ottenute con la cateterizzazione dell’arteria 
polmonare, all’utilizzo della cineangiografia portatile a radionuclidi (RCNA) ed a 
misurazioni ecocardiografiche, che i pazienti che sopravvivevano allo shock 
settico mostravano più anomalie nei parametri di funzionalità cardiaca, in 
particolare avevano più elevati indici di volume telediastolico del ventricolo 
sinistro (LVEDVI) e più basse frazioni d’eiezione del ventricolo sinistro (LVEF), 
inoltre si è visto in studi caso-controllo che i pazienti normotesi con sepsi 
mostravano una contrattilità cardiaca ridotta ed una ridotta capacità di incremento 
della contrattilità a parità di resistenze vascolari sistemiche127. Il ventricolo sinistro 
del paziente settico perciò mostra un deficit di contrattilità indipendentemente 
dall’instaurarsi dello stato di shock e le risposte ai carichi di liquidi mostrano che 
questi pazienti si trovano nella parte piatta della curva di Frank-Starling 
(giustificando il fatto che in molti pazienti la fluido-terapia smaschera il deficit di 
contrattilità)128. Queste alterazioni possono spiegare la  dilatazione ventricolare nei 
pazienti che sopravvivono allo shock settico come un meccanismo compensatorio 
al deficit di contrattilità e di capacità di risposta del circolo alla fluido-terapia127: 
un ventricolo con deficit contrattile è in grado di muovere piccoli volumi di sangue 
con ogni contrazione ma dilatandosi, in risposta ad aumenti del precarico, a piccole 
variazioni dei suoi diametri corrisponderanno maggiori variazioni volumetriche 
assicurando la messa in circolo di un adeguato volume di sangue (quindi il 
mantenimento dello stroke volume) durante la sistole nonostante una 
persistentemente ridotta frazione d’eiezione (ridotta in quanto esprime un rapporto 
tra variazioni di volume in un cuore dilatato e con una più o meno grave incapacità 
sistolica). La riduzione della frazione d’eiezione in risposta alla fluido-terapia 
quindi rappresenta un segnale di adattamento del cuore ad un circolo in grado di 
trattenere liquidi e garantire il mantenimento del volume effettivo circolante, 
mentre la persistenza di un’adeguata FE può essere lo specchio di un circolo 
insufficiente nel quale persiste un deficit di precarico123. La comprensione di 
questo meccanismo ha anche permesso di rendersi conto del fatto che la FE è un 
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parametro dipendente dal post-carico e ciò lo rende scarsamente utile per la 
valutazione della funzionalità cardiaca in un paziente settico in virtù del forte 
impatto che le terapie di supporto (come la fluido-terapia e la terapia con 
vasopressori) hanno sul rapporto dei volumi telesistolico e telediastolico110. 
In aggiunta a queste conoscenze sulla disfunzione sistolica negli ultimi anni, in 
particolare grazie a studi ecocardiografici, si stanno accumulando evidenze 
riguardo all’esistenza di una disfunzione diastolica (isolata o concomitante alla 
sistolica) più pronunciata nei pazienti che non sopravvivono e documentata dal 
riscontro di alterazioni dei parametri doppler E/VTI (che risulta essere ridotto) e 
del tempo di decelerazione aumentato, a dispetto di differenze non significative 
nel rapporto E/A. Per queste caratteristiche sfumate la disfunzione diastolica è 
spesso non diagnosticata nei pazienti settici sebbene alcuni studi ne supportino il 
ruolo come elemento predittore di mortalità.129 
Per quanto riguarda il ventricolo destro anche la sua funzione risulta alterata in 
corso di sepsi in modo simile a quella del ventricolo sinistro130, ma negli anni sono 
stati proposti meccanismi diversi. In primis vi sono delle differenze nel post-carico 
al quale è sottoposto in quanto, diversamente dal circolo sistemico, il circolo 
polmonare in corso di sepsi è spesso un circolo ad alta resistenza in virtù 
dell’insorgere di una ARDS, di fenomeni tromboembolici a livello dei vasi 
polmonari e dell’aumento della pressione intratoracica dovuto alla ventilazione 
meccanica con riduzione dell’output ventricolare destro130. Inoltre la perfusione 
del ventricolo destro è sisto-diastolica, e non solo diastolica come quella del 
ventricolo sinistro, perciò un aumento delle pressioni nel circolo polmonare, come 
in caso di ipertensione polmonare o di disfunzione diastolica, che si ripercuota su 
quelle del ventricolo destro aumentando lo stress di parete può compromettere la 
fase sistolica di perfusione e, in aggiunta all’ipotensione sistemica che spesso si 
osserva nei pazienti settici, causare una disfunzione contrattile su base 
ipoperfusiva. Naturalmente a questi eventi si vanno ad aggiungere dei deficit 
intrinseci di contrattilità dovuti ai medesimi meccanismi correlati alla risposta 
citochinica che si riscontrano nel ventricolo sinistro. L’esistenza di questi 
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meccanismi perciò, pur non escludendola, ha ridotto il peso della sola ipertensione 
polmonare nella genesi della disfunzione ventricolare destra. 
Da studi eseguiti da Parker et al. è emerso che i pazienti settici mostravano una 
riduzione della FE del ventricolo destro ed una sua dilatazione, che tuttavia 
tendevano a migliorare nel tempo nei pazienti che sopravvivevano alla sepsi (così 
come altri parametri emodinamici quali la pressione arteriosa media, la pressione 
venosa centrale e le pressioni del circolo polmonare, per quanto questi parametri 
siano fortemente dipendenti dallo stato del circolo in termini di precarico e 
postcarico)130. 
 
3.4 VALUTAZIONE DIAGNOSTICA E PROGNOSTICA 
 
La miocardiopatia settica rappresenta una realtà spesso non diagnosticata dal 
momento che, nel contesto della disfunzione multi-organo che caratterizza la sepsi, 
risulta difficile identificare una disfunzione d’organo primitiva, anche perché non 
esiste un gold standard nella diagnosi della miocardiopatia settica. 
Tra i numerosi strumenti di monitoraggio della funzione cardiaca i primi ad essere 
presi in considerazione, tralasciando metodi obsoleti quali la ventricolografia ed 
indagini con radionuclidi, sono stati i presidi di misurazione invasiva delle 
pressioni nelle camere cardiache e nel circolo polmonare e della portata, 
rappresentati dal catetere di Swan-Ganz. Questo strumento soffre di numerose 
limitazioni, a partire dal fatto che le misurazioni effettuate sono fortemente 
dipendenti dal carico e dalle variazioni pressorie intratoraciche causate dalla 
ventilazione meccanica oltre al fatto che, necessitando di soluzioni di continuo con 
la cute del paziente, rappresenta una possibile fonte di infezioni secondarie, di 
pneumotorace iatrogeno e tromboembolismo. Nonostante ciò il catetere di Swan-
Ganz rappresenta ad ora l’unico strumento di monitoraggio emodinamico continuo 
e può essere utile per lo studio della funzione del ventricolo destro (più 
difficilmente valutabile con tecniche di imaging eseguibili al letto del paziente). 
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Per questo motivo, nonostante la mancanza di evidenze solide che il ricorso al 
monitoraggio emodinamico invasivo abbia effettivamente un impatto positivo 
sulla prognosi, il catetere di Swan-Ganz continua ad essere usato per il 
monitoraggio emodinamico del paziente settico131. 
Considerati i rischi collegati all’uso del catetere si Swan-Ganz si è cercato di 
affidare lo studio della funzione cardiaca nel paziente settico a strumenti di 
monitoraggio non invasivi, tra i quali l’elettrocardiogramma (ECG) che tuttavia, 
come in altre condizioni quali le sindromi coronariche acute, ha dimostrato di 
possedere una bassa specificità, presentandosi come strumento utile per il sospetto 
diagnostico ma non per la diagnosi di certezza di disfunzione cardiaca. Le 
alterazioni ECG che si possono osservare in corso di miocardiopatia settica sono 
simili a quelle delle sindromi coronariche acute e tendono ad essere transitorie132: 
è possibile osservare la comparsa di slivellamenti del tratto ST, blocchi di branca 
sinistra di nuova insorgenza, onde T appuntite, allungamento dell’intervallo QT 
corretto, onde J di Osborn133. 
Negli corso anni l’ecocardiografia ha dimostrato di essere uno strumento rapido da 
usare, sicuro, e migliore delle metodiche invasive nel giungere ad una diagnosi e 
nel guidare la fluido-terapia134, come mostrato da uno studio condotto da Schefold 
et al. che evidenziato la correlazione tra le variazioni di diametro della vena cava 
inferiore e la pressione venosa centrale, l’indice di acqua extra-polmonare, il 
volume ematico indicizzato sul peso corporeo e persino il rapporto PaO2/FiO2135. 
Il vantaggio dell’ecocardiografia è rappresentato dal fatto che, oltre ad essere uno 
strumento facilmente reperibile ed utilizzabile, consente una visualizzazione 
diretta dell’attività cardiaca permettendo di evidenziare aree di alterazione 
segmentale della contrattilità e di seguirne l’andamento nel tempo. In uno studio 
descrittivo su 33 pazienti con disfunzione cardiaca di nuova insorgenza sono state 
evidenziate alterazioni segmentali della contrattilità in tutti i pazienti, con una 
prevalenza del 57% di ipocinesia setto-apicale, del 28,6% di acinesia e del 14,3% 
di discinesia136. In più è possibile studiare il movimento del setto interventricolare, 
utile in quanto movimenti paradossi o l’appiattimento del setto possono suggerire 
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un aumento della pressione diastolica. Oltre a ciò l’ecocardiografia consente di 
effettuare misurazioni dei volumi e dei diametri delle camere cardiache e dei vasi 
principali e permette di studiare quantitativamente flussi, consentendo di 
estrapolare numerosi parametri emodinamici. 
Il primo parametro valutabile con l’ecocardiografia è sicuramente la LVEF del 
quale abbiamo già constatato i limiti, rappresentati dalla dipendenza dalle 
variazioni di pre- e postcarico (in particolare) e della frequenza cardiaca, ma la cui 
alterazione rimane comunque un campanello d’allarme per un deficit di 
contrattilità del ventricolo sinistro oltre ad essere uno strumento sensibile per 
seguire le variazioni della contrattilità quando la funzione ventricolare è ridotta101. 
Tra gli indici di funzionalità del ventricolo destro invece è stato studiato con 
risultati incoraggianti il tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), 
ottenuto dalla misurazione in M-mode dello spostamento sistolico verticale 
dell’anulus tricuspidale verso l’apice del ventricolo destro. La riduzione dei valori 
di TAPSE è un indice accurato di diminuzione della funzione del ventricolo destro. 
L’utilità di questo parametro per lo studio della funzione ventricolare destra è 
dovuto al fatto che il calcolo della frazione d’eiezione risulta più difficoltoso per 
il ventricolo destro a causa della sua geometria irregolare. 
Un altro elemento molto utile dell’esame ecocardiografico è rappresentato dalla 
possibilità di effettuare uno studio doppler, in particolare utilizzando il tissue 
doppler imaging (TDI), una tecnica che sfrutta la capacità di filtrare e separare il 
segnale doppler generato dal movimento della parete ventricolare sinistra da quello 
generato dal sangue in movimento, ottenendo una traccia doppler in cui si 
identificano tre picchi principali: il picco S’ corrisponde al picco della velocità di 
spostamento del miocardio in prossimità dell’annulus mitralico verso l’apice 
cardiaco durante la sistole, il picco E’ rappresenta la velocità di allontanamento 
del miocardio dall’apice durante il rilassamento diastolico precoce ed un ulteriore 
picco di velocità di allontanamento detto A’ che corrisponde al movimento del 
miocardio ventricolare generato dalla contrazione atriale137. Alterazioni del profilo 
TDI sono risultate utili nel dimostrare alterazioni della cinetica ventricolare sinistra 
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(ma anche destra spostando le aree di campionamento) sia in sistole che in diastole 
consentendone una valutazione quantitativa e meno dipendente da precarico e 
postcarico138. Tra i parametri derivabili dalle misurazioni del TDI il valore del 
rapporto E/E’ si è dimostrato particolarmente utile allo scopo di identificare una 
disfunzione diastolica del ventricolo sinistro, oltre a risultare efficace nel predire 
l’efficacia dello svezzamento dal ventilatore ed a mostrare una miglior capacità di 
discriminazione tra coloro che sopravvivevano in ospedale e coloro che non 
sopravvivevano rispetto ai biomarkers di funzione cardiaca (BNP, NT-pro-BNP e 
cTnT): questo rapporto tra l’onda E (ottenuta misurando il con doppler pulsato il 
flusso attraverso la valvola mitralica in diastole, e rappresentante la fase precoce 
della diastole) e l’onda E’ (della quale abbiamo già parlato) consente una 
valutazione più dettagliata della funzione diastolica, in particolare della 
disfunzione diastolica moderata, nella quale si osserva una “pseudo-
normalizzazione” del rapporto E/A (dove A rappresenta il flusso transmitralico 
dovuto alla contrazione atriale). Per questa sua migliore sensibilità nei confronti 
della disfunzione diastolica ventricolare sinistra il rapporto E/E’ è stato studiato 
anche come parametro per guidare la rianimazione volemica iniziale nei pazienti 
settici con risultati incoraggianti, pur ricordando che E’ è un parametro precarico 
dipendente. 
Oltre al rapporto E/E’ il TDI è utile per studiare la funzione sistolica esaminando 
il picco di velocità sistolica misurato all’annulus mitralico (Sa), che riflette la 
motilità sistolica lungo l’asse maggiore del cuore: Sa si è dimostrato un buon 
indice di disfunzione sistolica in pazienti settici e si è visto che il suo aumento 
correla con una minor sopravvivenza139. Un recente studio sperimentale di 
misurazione di Sa in condizioni di riduzione controllata del ritorno venoso 
condotto da A’roch et al. ha dimostrato come questo parametro sia indipendente 
dal precarico140. 
Per lo studio della funzione sia sistolica che diastolica del ventricolo destro 
(applicabile anche al ventricolo sinistro) si è rivelato molto utile il myocardial 
performance index (Tei index): questo indice è calcolato misurando il rapporto tra 
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la differenza della traccia misurata con doppler ad onda pulsata del flusso 
attraverso la valvola tricuspide durante la sistole ventricolare (che rappresenta i 
parametri di tempo di contrazione isometrica [ICT], di tempo di eiezione [ET] e di 
tempo di rilassamento isometrico [IRT]) e la traccia doppler ad onda pulsata del 
flusso attraverso la valvola polmonare durante la sistole ventricolare (che 
rappresenta il solo parametro ET) il tutto diviso per quest’ultima traccia137.  
Aumenti del Tei index sono indicativi di riduzione della funzione ventricolare e 
studi su una popolazione di neonati settici hanno dimostrato il valore diagnostico 
e prognostico di questo indice associato ai livelli di troponina T: i livelli di 
troponina erano più elevati nei neonati settici e correlavano positivamente con i 
valori di Tei index di entrambi i ventricoli, inoltre i valori di troponina e di Tei 
index del ventricolo sinistro erano significativamente aumentati nei pazienti che 
non sopravvivevano141. Il limite rappresentato dal Tei index è che anche questo è 
un parametro precarico dipendente e non è utilizzabile nei ritmi irregolari (come 
nella fibrillazione atriale, frequente nei pazienti settici), pur risultando 
indipendente dalla frequenza cardiaca137. 
Un notevole interesse è stato mostrato anche nei confronti dei markers di 
laboratorio: in particolare è stata cercata una correlazione tra la miocardiopatia 
settica ed i livelli di peptide natriuretico cerebrale (BNP), del segmento terminale 
del suo pro-ormone (NT-proBNP) e della troponina I cardiaca (cTnI). 
Il BNP è un ormone prodotto dai miocardiociti ventricolari e rilasciato in risposta 
ad un aumento dello stress di parete. Esso risulta aumentato nel plasma dei pazienti 
settici, in particolare in quelli con shock settico. Numerosi studi, compreso uno 
studio eseguito da Post et al. su 93 pazienti settici che ha analizzato la correlazione 
tra LVEF, livelli di BNP circolante e mortalità, hanno evidenziato che i livelli di 
BNP correlano inversamente con la frazione d’eiezione del ventricolo sinistro e 
che correlano positivamente con la mortalità sia a breve termine che a 30 giorni142. 
Tuttavia non esiste una correlazione tra le pressioni di riempimento ventricolari ed 
i livelli di BNP nei pazienti settici, mentre è stata evidenziata una correlazione 
inversa tra i livelli di BNP ed i valori di LVSWI (stroke work index del ventricolo 
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sinistro), per quanto mal correlabile con il grado di variazione143. Queste evidenze 
suggeriscono perciò che l’aumento di questo ormone possa correlare meglio con 
la gravità della patologia sistemica piuttosto che con il grado di disfunzione 
cardiaca, rendendolo poco utile come marker di miocardiopatia settica. 
L’NT-proBNP è stato analizzato Hartemink et al in uno studio prospettico caso-
controllo su 18 pazienti settici prima e dopo terapia con colloidi. Dallo studio è 
emerso il suo ruolo di marker di disfunzione cardiaca indipendente dallo stato di 
riempimento del circolo e di elemento predittivo di risposta alla fluido-terapia nei 
pazienti settici144. 
Nonostante ciò il miglior marker prognostico nei pazienti settici rimane la cTnI, la 
cui elevazione si riscontra nel 43-85% dei pazienti settici. La cTnI è l’isoforma 
della troponina che lega l’actina ed è specifica del muscolo cardiaco. I suoi livelli 
in circolo aumentano circa 3-4 ore dopo un insulto cardiaco e rimangono elevati 
per 4-10 giorni145. Le cause di aumento della troponina nei pazienti settici sono 
state per molto tempo oggetto di studi, e ad oggi non è ancora stata trovata una 
spiegazione universalmente accettata: tra le possibili spiegazioni sono state 
proposte la compromissione della funzione renale, il danno tossico da 
catecolamine circolanti e l’alterazione della permeabilità di membrana per effetto 
delle citochine o dello squilibrio tra domanda ed apporto di ossigeno dovuto allo 
stato di shock. A queste si può aggiungere il risultato dello studio di Landesberg 
et al. che ha dimostrato una correlazione tra i livelli di troponina T ad alta 
sensibilità (hs-cTnT, implicata nel legame alla tropomiosina nel miocardiocita) ed 
il grado di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro e di dilatazione del 
ventricolo destro confrontando i parametri ecocardiografici ottenuti con TDI, 
speckle tracking ecochardiography ed ecocardiografia 3D del ventricolo destro 
con i livelli di troponina T su una coorte di 106 pazienti settici o con shock 
settico146. 
Proprio il contributo di numerosi meccanismi all’aumento della troponina nel 
paziente settico ha fatto sì che questa non possa essere usata come marker 
diagnostico di miocardiopatia settica. Tuttavia numerosi studi hanno dimostrato 
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che può essere utilizzata come elemento prognostico: una metanalisi condotta da 
Olusegun et al. ha evidenziato che il riscontro di elevati valori di troponina I (cTnI, 
implicata nel legame con l’actina) nei primi giorni dall’ammissione è indicativo di 
un’aumentata probabilità di disfunzione sistolica sinistra, di progressione verso lo 
shock settico e di necessità di ventilazione meccanica, consentendo di identificare 
i pazienti con un rischio di morte maggiore e potendo risultare uno strumento utile 
per identificare i pazienti da trattare con una terapia di supporto più aggressiva. 
L’unico limite evidenziato dalla metanalisi è stata la necessità di determinare un 
valore soglia di cTnI per individuare i pazienti ad alto rischio di exitus (in virtù 
dell’esistenza di vari test di misurazione della troponina con vari livelli di 
sensibilità), per quanto la soglia raccomandata del novantanovesimo percentile si 
sia dimostrata adeguata e sicura per ogni test utilizzato.147 
 
3.5 OPZIONI TERAPEUTICHE 
 
Come per molte complicanze della MODS il trattamento definitivo della 
miocardiopatia settica è rappresentato dall’adeguata gestione dell’evento infettivo 
con antibiotico terapia o terapia chirurgica. Si può quindi affermare che il 
trattamento della miocardiopatia settica è il trattamento della sepsi. In attesa della 
risoluzione dell’evento infettivo e delle alterazioni dell’omeostasi corporea da esso 
indotte può essere però necessario fornire un supporto emodinamico e della 
funzione cardiaca per impedire la progressione verso una condizione di shock. 
 
3.5.1 LA GESTIONE SUGGERITA DALLE LINEE GUIDA SSC 
 
Lo shock settico nella sua fase iniziale è uno shock distributivo, caratterizzato da 
un’ipovolemia relativa che può essere contrastata con un’adeguata fluido-terapia 
ed eventualmente di una terapia con vasopressori come descritto nei bundles della 
SSC. 
72 
 
È tuttavia noto che nel 10-20% dei pazienti con shock settico questi approcci 
terapeutici non riescono a normalizzare l’emodinamica101 a causa di una riduzione 
dell’output cardiaco, conseguente alla miocardiopatia settica, ed all’aumento del 
post-carico del ventricolo sinistro dovuto alla vasocostrizione indotta dai 
vasopressori (a livello del ventricolo destro questi farmaci invece possono 
migliorare la performance per aumento del pre-carico). Inoltre i farmaci 
vasopressori, se somministrati per periodi prolungati possono causare una ridotta 
responsività del miocardio alla stimolazione beta adrenergica per down-regulation 
recettoriale, aggravando ulteriormente la disfunzione cardiaca.123 
In questi casi oltre alla terapia di supporto del circolo è necessario instaurare una 
terapia di sostegno della funzione cardiaca con farmaci inotropi. A questo 
proposito le linee guida della SSC raccomandano l’utilizzo della dobutamina in 
pazienti con alterazioni della funzione cardiaca5: la dobutamina è un farmaco 
inotropo agonista beta adrenergico, con proprietà vasodilatatorie (per effetto sui 
barocettori) per le quali è potenzialmente in grado di migliorare la circolazione 
splancnica e la perfusione del microcircolo e di aumentare la disponibilità di 
ossigeno ai tessuti. Secondo alcuni studi è anche in grado di modulare la risposta 
infiammatoria aumentando i livelli di TNF-α ed IL-1. Tuttavia si tratta di un 
farmaco tachicardizzante, che aumenta il consumo di ossigeno del miocardio 
aumentando il rischio di ischemia e disfunzione ventricolare, ed una recente review 
ha suggerito che il suo utilizzo nei pazienti critici possa in realtà causare un 
aumento di mortalità148. Oltre a ciò la dobutamina ha effetto solo sulla funzione 
sistolica, mentre non ne ha sulla funzione diastolica che rappresenta una parte 
significativa dello spettro di alterazioni che caratterizzano la miocardiopatia 
settica149. 
Nel trattamento della miocardiopatia settica perciò la comunità scientifica sta 
cercando di individuare presidi terapeutici che possano migliorare, oltre alla 
funzione sistolica, anche la funzione diastolica tenendo cercando in ogni caso di 
avere un impatto il più possibile ridotto sulla frequenza cardiaca e sul consumo di 
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ossigeno. A tale proposito si è sviluppato negli anni un forte interesse nei confronti 
dell’inotropo Levosimendan e dei farmaci beta bloccanti. 
 
3.5.2 LEVOSIMENDAN 
 
Il levosimendan è un farmaco inotropo calcio sensibilizzante il cui effetto si espleta 
principalmente tramite il suo legame alla troponina C satura di calcio dei filamenti 
sottili, con stabilizzazione della conformazione legante il calcio e prolungamento 
dell’interazione actina-miosina senza alterare il processo di 
formazione/scioglimento dei legami crociati150. In questo modo la durata del 
legame è maggiore e la forza sprigionata dalla singola contrazione risulta 
aumentata, senza che vi siano variazioni del flusso di calcio entrante nella cellula. 
È proprio questo mantenimento del flusso di calcio che è alla base dello scarso 
impatto (anzi del miglioramento secondo alcuni studi) sulla funzione diastolica: 
possibili spiegazioni a questo fenomeno sono che il grado di sensibilizzazione al 
calcio non sia troppo elevato o che l’affinità del farmaco per la cTnC ai livelli di 
saturazione tipici della diastole sia piuttosto bassa151. 
L’effetto netto a livello cardiaco è perciò di migliorare la performance sistolica 
ventricolare ed il rilasciamento diastolico senza aumentare il consumo cardiaco di 
ossigeno, ma anzi di aumentare la disponibilità di ossigeno grazie all’effetto 
coronaro-dilatatore152. Oltre a ciò, non modificando il flusso cellulare di calcio, il 
levosimendan risulta scarsamente aritmogeno, a differenza di altri farmaci 
inotropi. 
Tra gli altri effetti del levosimendan si ha quello vasodilatatore dovuto all’azione 
sui canali del potassio delle cellule muscolari lisce vasali: il farmaco causa apertura 
di questi canali con fuoriuscita di potassio ed iperpolarizzazione della cellula e 
conseguente chiusura dei canali del calcio voltaggio dipendenti, inibizione della 
contrazione del muscolo liscio e dilatazione vasale153. Dal momento che questo 
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effetto è stato documentato a dosaggi superiori a quello terapeutico non è chiaro il 
suo effetto sulla perfusione a dosaggi utilizzati nei pazienti critici154. 
Un altro importante effetto del levosimendan è quello immunomodulatore ed anti-
apoptotico155: è infatti stato evidenziato che riduce la produzione di citochine pro-
infiammatorie diminuendo i livelli di trasforming growth factor (TGF)-β e delle 
proteine Smad1, 2 e 3156 oltre ad indurre la down-regulation della via di 
segnalazione di NF-kB ed a ridurre l’attività del promotore della iNOS e la sua 
espressione con riduzione della sintesi di NO157. 
Dal punto di vista farmacocinetico il levosimendan mostra una cinetica lineare con 
la dose, un basso volume di distribuzione (ha un legame del 97-98% con le proteine 
plasmatiche), un’emivita di circa un’ora, metabolismo epatico ed eliminazione 
renale. La farmacocinetica è influenzata dai livelli di albumina e dalla presenza di 
disfunzioni gastrointestinali, epatiche o renali, tuttavia l’impatto di queste 
disfunzioni nei pazienti critici non è ancora stato valutato. Il levosimendan non è 
dializzabile, mentre lo sono i suoi metaboliti, perciò nel suo utilizzo in pazienti 
sottoposti a dialisi occorre considerare che l’emivita plasmatica è prolungata del 
50% e l’area sotto la curva e la concentrazione di picco plasmatica sono 
raddoppiate.154 
Il levosimendan si è dimostrato in vari studi superiore ad altri inotropi nel 
migliorare l’assetto emodinamico dei pazienti ricoverati in area critica con 
compromissione della funzione cardiaca: rispetto alla dobutamina ha dimostrato 
un miglior impatto sulla performance cardiaca per l’effetto combinato sulla 
funzione sistolica e diastolica, oltre a dimostrare un effetto migliore sulla 
perfusione sistemica per l’effetto vasodilatatore158. Nonostante ciò non ci sono 
evidenze che il levosimendan sia superiore alla dobutamina per quanto riguarda la 
sopravvivenza dei pazienti con insufficienza cardiaca acuta senza una storia di 
insufficienza cardiaca cronica159. Riguardo al confronto con gli inibitori delle 
fosfodiesterasi il levosimendan ha dimostrato la stessa efficacia nel migliorare la 
funzione sistolica e nel conferire cardioprotezione, ma un effetto nettamente 
superiore nei confronti della funzione diastolica160. 
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Alla luce di queste evidenze sulla farmacodinamica del levosimendan e dei limiti 
delle terapie di supporto proposte dalla SSC da alcuni anni è stato proposto il suo 
utilizzo come farmaco inotropo nella miocardiopatia settica. Una metanalisi del 
2015 ha analizzato sette studi randomizzati per un totale di 246 pazienti con 
l’intento di valutare l’efficacia del levosimendan rispetto alla dobutamina nella 
terapia della disfunzione miocardica sella sepsi e dello shock settico, identificando 
come end-point primario la mortalità e come end-point secondari i livelli di lattati, 
l’indice cardiaco (CI), i liquidi infusi, i dosaggi di noradrenalina e la pressione 
arteriosa media (MAP): i risultati della metanalisi si sono dimostrati incoraggianti 
in quanto l’end-point primario di mortalità è risultato significativamente migliore 
(47% nei pazienti trattati con levosimendan contro il 61% dei controlli) così come 
gli end-point secondari con livelli di lattati significativamente ridotti ed indice 
cardiaco e quantità di fluidi somministrati più elevati nel gruppo trattato con 
levosimendan, mentre i livelli di MAP e i dosaggi di noradrenalina sono risultati i 
medesimi.161 
 
3.5.3 FARMACI BETA BLOCCANTI 
 
Ad una prima analisi può apparire un controsenso somministrare un beta bloccante 
ad un paziente che necessita di farmaci inotropi e di supporto emodinamico dato 
che questi farmaci hanno un effetto inotropo negativo ed una varia azione 
ipotensiva. Per capire il razionale dell’utilizzo di questi farmaci occorre vedere la 
sepsi come un evento stressante, che causa un aumento dei livelli di catecolamine 
circolanti fino a venti volte, e che può quindi andare a configurare uno spettro di 
alterazioni che coinvolgono non solo il cuore ma tutto l’organismo162: a livello 
cardiaco si osserva un aumento della frequenza cardiaca con aumento del consumo 
di ossigeno e peggioramento della funzione diastolica, oltre a configurarsi un 
quadro di miocardiopatia da stress. La stimolazione beta adrenergica ha anche 
molteplici effetti sulla risposta infiammatoria dal momento che l’attivazione dei 
recettori β1 causa aumento dei livelli di TNF-α e di IL-6 oltre a diminuire i livelli 
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della citochina anti-infiammatoria IL-10, mentre la stimolazione dei recettori β2 
inibisce la risposta infiammatoria. A livello metabolico invece la stimolazione 
adrenergica comporta l’instaurarsi di uno stato catabolico con comparsa di 
insulino-resistenza (che sembra mediata principalmente dalla stimolazione dei 
recettori β2) ed aumento della gluconeogenesi e della glicolisi, aumento del 
catabolismo lipidico e proteico ed aumento della produzione muscolare di lattato 
(anche questo mediato prevalentemente dalla stimolazione dei recettori β2). È stato 
dimostrato anche un effetto della stimolazione adrenergica sul sistema della 
coagulazione, ma i dati disponibili sono contrastanti e si è ancora lontani dal 
comprendere l’effetto netto della modulazione degli adrenorecettori su questo 
sistema. 
Stando le numerose implicazioni dello stato iperadrenergico nella fisiopatologia 
delle complicanze della sepsi, della miocardiopatia settica e nell’evoluzione verso 
lo shock settico la modulazione dell’attività dei recettori adrenergici ha destato 
forte interesse nella comunità scientifica. 
Numerosi studi sono stati eseguiti e Sanfilippo et al. hanno raccolto i risultati di 
dieci studi in una review con lo scopo di valutare l’efficacia dell’utilizzo dei 
farmaci beta bloccanti nella sepsi e nello shock settico cercando di valutare non 
solo l’impatto sulla funzione cardiovascolare ma anche su altri sistemi condizionati 
dall’attività adrenergica. 
I dati si sono dimostrati incoraggianti per quanto riguarda gli effetti cardiovascolari 
in quanto la somministrazione dei bloccanti β1 selettivi esmololo o metoprololo ha 
comportato una riduzione della frequenza cardiaca che ha consentito un miglior 
riempimento ventricolare (migliorando quindi la funzione diastolica che, come già 
detto, correla con la prognosi) ed un mantenimento o addirittura un aumento dello 
stroke volume per effetto del meccanismo di Frank-Starling, oltre a ridurre il 
consumo di ossigeno ed la necessità di vasopressori163. In uno degli studi analizzati 
è stato osservato che la terapia beta bloccante non altera il flusso a livello del 
microcircolo, indicando che possono essere utilizzati per il controllo della 
frequenza cardiaca nei pazienti settici senza rischio di compromettere la perfusione 
77 
 
d’organo164. Altra evidenza a favore dell’utilizzo di beta bloccanti sta nella 
possibilità di effettuare un controllo del ritmo riducendo il rischio di insorgenza di 
fibrillazione atriale, evento probabile in un paziente settico e correlato con un 
outcome peggiore165. 
Per quanto riguarda gli effetti sulla risposta infiammatoria il blocco β1 selettivo 
causa riduzione dei livelli ematici di TNF-α166, riduce i livelli di citochine pro-
infiammatorie a livello di vari organi, tra i quali polmoni e cuore167, mentre la 
risposta anti-infiammatoria è stimolata dal blocco dei recettori β1, dalla 
stimolazione dei β2 e dall’attivazione beta adrenergica non selettiva dimostrando 
nel complesso che i recettori β1 e β2 hanno effetti opposti sul sistema 
immunitario168. Nonostante esistano evidenze sperimentali  che il bloccante β1 
selettivo ad azione ultra-breve landiololo causi una significativa riduzione dei 
livelli di HMGB1 e di danno istologico polmonare in modelli sperimentali di shock 
settico167 sono necessari ulteriori studi per comprendere l’eventuale vantaggio 
offerto dal blocco β1 selettivo sulla modulazione della risposta infiammatoria, 
anche in virtù della diversa risposta genomica all’infiammazione dei modelli 
murini (sui quali sono stati condotti questi studi) ed umani169. 
Anche l’effetto della terapia beta bloccante sullo stato catabolico tipico della sepsi 
deve essere ancora studiato approfonditamente dal momento che i dati attuali sono 
contrastanti: sembra che il blocco dei recettori β2 possa ridurre l’insulino-
resistenza e l’iperglicemia170. Non è invece chiaro il loro ruolo nel regolare la 
produzione muscolare di lattato: sembra che questa venga stimolata 
dall’attivazione dei recettori β2171, ma è stato riscontrato che l’impiego di bloccanti 
β1 selettivi causa una riduzione dei livelli arteriosi di lattato172. D’altra parte è stato 
dimostrato che l’utilizzo del beta bloccante non selettivo propranololo riduce lo 
stato catabolico in bambini con ustioni gravi, riducendo il consumo energetico a 
riposo ed il catabolismo proteico muscolare senza aumentare l’incidenza di 
sepsi173. 
Allo stesso modo mancano studi che analizzino l’effetto della terapia beta 
bloccante sull’assetto coagulatorio del paziente settico162 per quanto esistano studi 
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con risultati non definitivi su un possibile effetto della terapia beta bloccante sulla 
funzione piastrinica e sui livelli di fattore di Von Willebrand in pazienti ipertesi e 
con ipertrofia cardiaca174. 
 
3.5.4 ALTRE TERAPIE CARDIO-PROTETTIVE 
 
Le statine hanno dimostrato in vari studi di possedere un effetto antibatterico, 
antivirale ed antifungino175. Nonostante non tutti gli studi abbiano dato risultati 
concordanti, la maggior parte ha mostrato che le statine hanno effetti benefici sulle 
infezioni in termini di minor mortalità, accorciamento della durata del ricovero e 
minor incidenza di complicanze101. Oltre a ciò uno studio condotto da Novack et 
al. ha mostrato che la somministrazione di simvastatina causa una riduzione dei 
livelli di TNF-α ed IL-6 nei pazienti settici176. Visti questi effetti sulla risposta 
sistemica all’infezione sono in corso studi sul possibile effetto della 
somministrazione di statine sulla miocardiopatia settica. 
Oltre alle statine si è visto che anche i bloccanti dei canali del calcio 
diidropirimidinici, in particolare l’amlodipina, hanno effetti sulla riposta 
infiammatoria, causando una riduzione dell’espressione dei geni del TNF-α e 
dell’iNOS177. Xiao Qiang et al. hanno dimostrato l’effetto anti-infiammatorio 
dell’amlodipina nell’infiammazione cardiaca indotta dall’LPS, suggerendo il suo 
ruolo cardio-protettivo178. Visti i risultati promettenti il campo dell’utilizzo dei 
bloccanti dei canali del calcio nella miocardiopatia settica è sicuramente da 
esplorare. 
 
3.5.5 TERAPIE IN FASE DI SPERIMENTAZIONE 
 
Contro-pulsatore aortico (IABP). È stato proposto l’utilizzo di questo 
dispositivo di assistenza ventricolare con l’idea di ridurre i dosaggi dei 
vasopressori e di consentire un prolungamento della sopravvivenza per dare modo 
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alle terapie iniziate di fare effetto101. Il ricorso al contro-pulsatore deve essere 
precoce dal momento occorrono circa 3-24 ore per raggiungere il massimo 
rendimento179. Sono stati condotti numerosi studi sull’utilizzo di questo presidio e 
molti hanno dimostrato l’efficacia dell’IABP nell’aumentare l’output cardiaco, 
ridurre le resistenze polmonari, ridurre i dosaggi di noradrenalina e prolungare la 
sopravvivenza180. È stato però evidenziato che, per quanto in generale l’incidenza 
di complicanze legate all’utilizzo dell’IABP non sia elevata, essa aumenta in 
pazienti con CID e disfunzione renale. Il paziente ideale da sottoporre a 
trattamento con IABP è un paziente settico con funzione cardiaca fortemente 
depressa e resistenze vascolari sistemiche non particolarmente basse181. 
Apelina. È il ligando endogeno di un recettore accoppiato a proteine G correlato 
al recettore per l’angiotensina 1 ed è considerata il più potente peptide con attività 
inotropa positiva182. Studi sperimentali hanno mostrato che le concentrazioni di 
apelina e del suo recettore sono ridotte nella sepsi e che la sua somministrazione 
migliora la funzione cardiaca e riduce i livelli di citochine pro-infiammatorie183, 
suggerendo un possibile ruolo nella patogenesi e nella terapia della disfunzione 
cardiaca del paziente settico. 
Infusione di cellule staminali mesenchimali. Uno studio condotto da Weil et al. 
ha mostrato che l’infusione di cellule staminali mesenchimali in modelli murini 
causa una riduzione dei livelli di citochine pro-infiammatorie TNF-α ed IL-1β ed 
un aumento dei livelli della citochina anti-infiammatoria IL-10, oltre a migliorare 
la funzione cardiaca in ratti con disfunzione cardiaca indotta dall’LPS. I limiti di 
quest’ultimo risultato stanno nel fatto che la funzione cardiaca non veniva 
recuperata completamente e che essa era indotta dall’LPS e non da un’iniezione 
polimicrobica, suggerendo che i dati potrebbero essere mal applicabili a modelli 
umani.184 
Diazepam. In uno studio condotto da Netthling et al. è emerso che la 
somministrazione di diazepam in modelli murini di shock tossico indotto da LPS 
ha migliorato parametri quali il LVDP, il rapporto dp/dt e l’RRP oltre a migliorare 
il flusso coronarico.185 
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Cap. 4 STUDIO CLINICO 
 
4.1 SCOPO 
 
Lo scopo del presente studio è stato studiare dal punto di vista ecocardiografico 
la prevalenza delle alterazioni di funzione sistolica e diastolica di entrambi i 
ventricoli in una popolazione di pazienti ammessi nell’unità di terapia intensiva 
con diagnosi di shock settico. 
 
4.2 MATERIALI E METODI 
 
Sono stati studiati 18 pazienti ricoverati nel periodo Gennaio - Luglio 2016 nella 
4° Unità Operativa di Anestesia e Rianimazione universitaria di Pisa con diagnosi 
di shock settico formulata secondo la vecchia definizione delle linee guida SSC. 
Tutti i pazienti erano sottoposti a ventilazione meccanica invasiva ed a terapia 
infusionale con noradrenalina alla dose media di 0,4 µg/kg/min. Il 40% era trattato 
con terapie renali sostitutive continue. 
I parametri valutati sono stati: 
 Parametri fisiologici: età, altezza, peso, frequenza cardiaca (FC), pressione 
arteriosa, saturazione di ossigeno, temperatura corporea. 
 Esami ematochimici. 
 Esami colturali. 
 Per ogni paziente è stato eseguito uno studio ecocardiografico entro 12 ore 
dall’ammissione in UTI con il quale sono stati misurati i parametri di funzione 
ventricolare sinistra e destra sia sistolica che diastolica. 
Sono stati misurati i volumi telediastolico (LVEDV) e telesistolico (LVESV) 
del ventricolo sinistro con il metodo biplano modificato di Simpson, 
utilizzando la proiezione apicale a quattro camere, e da questi è stata derivata 
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la frazione d’eiezione (EF), secondo la formula EF=(LVEDV-
LVESV)/LVEDV. 
La funzione sistolica del ventricolo sinistro è stata misurata valutando, oltre 
alla EF, anche i parametri di stroke volume (SV) e gittata cardiaca (CO). Lo SV 
è stato misurato a partire dalla cross-sectional area (CSA) del tratto di efflusso 
del ventricolo sinistro (LVOT), misurata utilizzando la finestra parasternale 
asse lungo (CSA=0,785x(diametro del LVOT)2),  e dal velocity time integral 
(VTI) del LVOT, misurato con l’utilizzo del Doppler ad onda pulsata (PW) a 
livello dell’anulus aortico in proiezione apicale a cinque camere, secondo la 
formula SV= CSALVOT x VTILVOT. 
Integrando il valore dello stroke volume con quello di frequenza cardiaca si 
ottiene la gittata cardiaca (GC=SVxFC). 
Entrambi questi valori sono stati indicizzati per la superficie corporea totale 
(BSA) calcolata secondo la formula di Mosteller ottenendo i valori di stroke 
volume index (SVI) e di indice cardiaco (CI). 
Per lo studio della funzione diastolica del ventricolo sinistro sono state eseguite 
le misurazioni di tre cicli cardiaci consecutivi con Doppler ad onda pulsata in 
proiezione apicale a quattro camere, con volume campione di 1-3 mm 
posizionato agli apici dei lembi della valvola mitrale, così da ottenere le misure 
delle velocità di picco delle onde E (corrispondente al riempimento ventricolare 
passivo) ed A (corrispondente alla sistole atriale) e da queste derivare il 
rapporto E/A. 
Ulteriori misurazioni sono state effettuate, sempre in proiezione apicale a 
quattro camere, utilizzando il tissue Doppler imaging (TDI) a livello 
dell’anulus mitralico: un volume campione di 2-3 mm è stato analizzato a 
livello del setto interventricolare e della parete laterale del ventricolo sinistro 1 
cm al di sotto dell’anulus mitralico e sono state effettuate tre misurazioni in 
fase tele-espiratoria. Da queste misurazioni si sono ottenuti i parametri di 
velocità di spostamento miocardico precoce (E’), corrispondente al 
riempimento passivo del ventricolo, e di velocità di spostamento miocardico 
tardivo (A’), corrispondente al movimento del miocardio ventricolare generato 
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dalla contrazione atriali. È stato quindi possibile calcolare il rapporto E/E’, che 
rappresenta un utile parametro per la valutazione della disfunzione diastolica 
moderata, dal momento che utilizzando solamente il rapporto E/A si 
assisterebbe ad una pseudo-normalizzazione del rapporto con il rischio di avere 
dei risultati falsamente negativi. 
Lo studio della funzione ventricolare destra è stato effettuato utilizzando il 
tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) misurato in proiezione 
apicale modificata a quattro camere in M-mode: l’acquisizione è stata effettuata 
su un piano passante per la porzione laterale dell’annulus tricuspidale, 
misurandone lo spostamento verticale durante la sistole. 
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4.3 RISULTATI 
 
Sono stati arruolati 18 pazienti, 8 maschi e 10 femmine, con età media di 65,44 ± 
15,01 anni, le cui caratteristiche sono riassunte in tabella 6. 
Tabella 6. Caratteristiche dei pazienti arruolati.  
Paziente Sesso Età 
Motivo del 
ricovero 
SOFA 
SAPS 
II 
Durata 
degenza 
(giorni) 
Esito 
1 M 64 
Shock settico: 
deiscenza 
anastomosi 
post-
esofagectomia 
12 71 22 Vivo 
2 F 83 
Shock settico: 
rottura 
spontanea 
esofago 
12 68 4 Deceduta 
3 M 68 
Shock settico: 
sindrome di 
Fourier 
10 58 25 Deceduto 
4 F 78 
Shock settico: 
deiscenza 
anastomosi 
post-
esofagectomia 
6 16 7 Viva 
5 M 79 
Shock settico: 
deiscenza 
anastomosi 
post-
esofagectomia 
12 76 40 Vivo 
6 F 72 
Shock settico: 
pancreatite 
acuta necrotico-
emorragica 
17 38 15 Deceduta 
7 F 78 
Shock settico: 
deiscenza 
anastomosi 
post-
esofagectomia 
7 40 6 Viva 
8 F 38 
Shock settico ad 
origine 
polmonare 
13 42 13 Viva 
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9 F 66 
Shock settico 
post-cistectomia 
6 51 5 Viva 
10 M 32 
Shock settico: 
peritonite post-
riconversione 
(pregresso 
intervento di 
Hartmann) 
9 21 5 Vivo 
11 F 73 
Shock settico: 
deiscenza 
anastomosi 
gastro-
duodenale 
9 29 4 Viva 
12 F 52 
Shock settico: 
peritonite post-
restaurazione 
ingresso by-pass 
digiuno-ileale 
11 15 5 Viva 
13 M 59 
Shock settico: 
peritonite 
7 43 6 Vivo 
14 M 54 
Shock settico di 
origine 
sconosciuta e 
sindrome 
compartimentale 
addominale 
8 40 12 Vivo 
15 M 84 
Shock settico: 
deiscenza 
anastomosi ileo-
ileale in 
paziente 
cistectomizzato 
15 64 25 Vivo 
16 M 68 
Shock settico di 
origine 
sconosciuta 
6 10 5 Vivo 
17 F 52 
Shock settico: 
deiscenza 
anastomosi 
post-cistectomia 
10 60 27 Viva 
18 F 78 
Shock settico: 
deiscenza 
anastomosi 
esofagea 
11 68 12 Viva 
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Dei pazienti analizzati 11 presentavano sepsi in seguito a complicanze di interventi 
chirurgici riguardanti l’apparato digerente (3 dei quali per un problema primitivo 
urologico), 1 per patologia spontanea del tratto digerente, 1 in seguito a 
complicanza di una patologia urologica, 1 per pancreatite acuta complicata, 1 per 
peritonite, 1 per patologia polmonare, e per 2 la causa della sepsi è rimasta 
sconosciuta. 
La mortalità calcolata in questo campione di pazienti è risultata essere del 16,67%, 
minore rispetto a quella stimata in base al valore medio di SAPS II (44) che si 
attestava intorno al 33%. 
Dallo studio ecocardiografico è emerso che 10 pazienti mostravano alterazioni dei 
parametri di funzione sistolica, riportati con valori medi in tabella 7. 
Tabella 7. 
Parametri 
ecocardiografici di 
funzione sistolica 
Valore medio rilevato 
entro 12 ore 
dall’ammissione in UTI 
Numero di pazienti 
presentanti valori al 
di fuori dei limiti di 
riferimento 
CO (l/min) 4,02 ± 1,30 6 
SV (ml) 44,50 ± 9,30 9 
CI (l/min/m2) 2,09 ± 0,83 8 
SVI (ml/m2) 23,10 ± 7,04 9 
LVEF (%) 41,20 ± 10,67 10 
TAPSE (mm) 21,38 ± 8,39 2 
 
I valori di frequenza cardiaca (tabella 8 e 9) risultano ai limiti alti della norma 
(90,40 ± 12,28 battiti/min), mentre i valori di CO sono ai limiti bassi ed i valori di 
CI leggermente inferiori ai valori di riferimento (rispettivamente 4,0-8,0 l/min e 
>2,2 l/min/m2). Riguardo ai valori di gittata sistolica possiamo dire che sia i valori 
di SV (valore normale: 60-100 ml/battito) che di SVI risultano significativamente 
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ridotti, così come la EF (valore normale >55%). I valori di TAPSE rientrano invece 
nei valori di riferimento, ovvero >18 mm. 
Per quanto riguarda i parametri di funzione diastolica abbiamo riscontrato 
alterazioni in 2 pazienti con un valore medio del rapporto E/A di 2,00 ± 0,56 (ai 
limiti alti della norma, con valori di riferimento compresi tra 1 e 2) e del rapporto 
E/E’ misurato sulla parete laterale del ventricolo sinistro di 16,00 ± 1,41 (valore 
normale <10). 
In tabella 8 e 9 sono riassunti i parametri ecocardiografici e di frequenza cardiaca 
dei pazienti con alterazione della funzione sistolica e diastolica. 
Tabella 8. Pazienti con alterata funzione sistolica. 
 
 
Tabella 9. Pazienti con alterata funzione diastolica. 
Paziente  E/A E/e’ 
LVEF  
(%) 
CO 
(l/min) 
CI 
(l/min/m2) 
SV      
(ml) 
SVI 
(ml/m2) 
TAPSE 
(mm) 
FC 
(battiti/min) 
15 2,4 17 55 7 3,82 66 36,06 27 113 
16 1,6 15 53 5,4 3,12 55 31,79 21 98 
 
Paziente 
Interessamento 
ventricolare 
LVEF      
(%) 
CO 
(l/min) 
CI 
(l/min/m2) 
SV        
(ml) 
SVI 
(ml/m2) 
TAPSE 
(mm) 
FC 
(battiti/min) 
1 sinistro 42 4.05 2,22 45 24,72 21 90 
2 biventricolare 38 2,9 1,63 35 19,66 0,8 85 
3 biventricolare 45 3,9 2,25 44 25,43 15 90 
6 sinistro 43 3,5 1,69 41 19,8 24 86 
8 sinistro 41 4,1 1,93 40 18,86 25 104 
10 sinistro 42 3,6 1,23 40 13,69 28 90 
11 sinistro 33 2,6 1,08 37 15,41 30 71 
12 sinistro 45 3,2 1,95 42 25,61 22 77 
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4.4 DISCUSSIONE 
 
Analizzando i dati ecocardiografici è emerso che 10 pazienti su 18 (figura 2), 
quindi il 55,56 % del nostro campione, mostravano una forma di disfunzione 
miocardica, in accordo con i dati epidemiologici presenti in letteratura (che 
attestano un’incidenza di oltre il 40%). 
Entrando nello specifico delle alterazioni ecocardiografiche tutti i pazienti 
mostrano una riduzione della frazione d’eiezione. La EF non è un parametro 
affidabile per la diagnosi di miocardiopatia settica dal momento che, trattandosi di 
un rapporto, può essere compensato dall’alterazione proporzionale di entrambi i 
fattori di LVEDV e LVESF (che spesso si verifica in corso di miocardiopatia 
settica), oltre ad essere un parametro dipendente dal post-carico che è 
tendenzialmente ridotto nei pazienti con shock settico. Tuttavia stando ai dati 
presenti in letteratura elevati valori di EF correlano con una maggiore mortalità: 
questo paradosso è spiegato proprio dalla dipendenza dal post-carico della EF, dal 
momento che elevati valori di EF possono essere spiegati dalla presenza di un 
circolo a basse resistenze, che si traduce in un’incapacità del sistema 
cardiocircolatorio a mantenere un’adeguata pressione arteriosa. Stando a questi 
dati la EF rappresenta più un parametro di capacità del circolo a mantenere una 
pressione ed una perfusione tissutale adeguata piuttosto che un indice di 
funzionalità cardiaca. 
Una possibile spiegazione ai ridotti valori di EF riscontrati è che tutti i pazienti 
erano sottoposti a terapia infusionale con noradrenalina per aumentare le resistenze 
vascolari sistemiche, quindi la dipendenza dal post-carico del parametro EF 
smascherava la disfunzione contrattile. Anche la fluido-terapia può incidere sulla 
frazione d’eiezione comportando un aumento del precarico ventricolare che non si 
riflette in un aumentato CO in quanto i ventricoli disfunzionanti lavorano sulla 
parte piatta della curva di Frank-Starling. Queste ipotesi sono supportate anche 
dall’evidenza che i pazienti con disfunzione diastolica mostravano valori di EF più 
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vicini ai valori di riferimento (54,00% vs 41,12% dei pazienti con disfunzione 
sistolica) dal momento che essa risente meno dei valori di post-carico. 
I valori registrati di CO si sono dimostrati poco utili come indici diagnostici di 
disfunzione sistolica del ventricolo sinistro, dal momento che a valori normali di 
CO corrispondevano in 2 pazienti valori sotto soglia di indice cardiaco. Si può 
affermare che il parametro CI ha una maggiore specificità nell’individuare una 
disfunzione sistolica del ventricolo sinistro. La stessa cosa si può dire per quanto 
riguarda la correlazione tra i parametri di SV e SVI. 
Il vantaggio offerto dal considerare lo SVI piuttosto che il CI è legato alla 
possibilità di eliminare il contributo della frequenza cardiaca, che nei nostri 
pazienti risultava tendenzialmente elevata (valore medio 90,40 ± 12,28 battiti/min) 
consentendo di svincolare, almeno in parte, gli indici di funzionalità cardiaca 
dall’effetto di farmaci inotropi ed in particolare dalla noradrenalina. Resta 
comunque il limite che sia lo SVI che il CI sono parametri dipendenti, oltre che 
dalla contrattilità intrinseca, dai valori di pre-carico e post-carico, risultando 
pertanto influenzati dalle condizioni del circolo e dalle terapie attuate. 
L’analisi di questi dati ha permesso di identificare 8 soggetti con disfunzione 
sistolica del ventricolo sinistro, con una prevalenza dell’80,00 % nel sottogruppo 
con disfunzione miocardica e del 44,44 % nella popolazione globale dei pazienti 
settici (figura 2). 
Dallo studio della funzione sistolica del ventricolo destro è emerso che 2 pazienti 
avevano una riduzione del TAPSE, che indica una disfunzione sistolica del 
ventricolo destro. Nel nostro campione quindi la disfunzione sistolica globale è 
stata riscontrata nell’11,11 % dei pazienti settici e nel 20 % di quelli con 
miocardiopatia settica (figura 2). Occorre ricordare che lo studio della funzione 
ventricolare destra risulta complesso, dal momento che essa è influenzata dal pre-
carico, dalla somministrazione di noradrenalina, dallo stato del circolo polmonare 
e dalle pressioni intratoraciche: la fluido-terapia effettuata su questi pazienti, così 
come la terapia con noradrenalina, aumenta il ritorno venoso al cuore destro 
aumentando il pre-carico e quindi la performance del ventricolo destro. 
89 
 
Parallelamente la noradrenalina ha anche un effetto inotropo positivo per azione 
sui recettori adrenergici β1 che, per quanto presenti in densità maggiore a livello 
del ventricolo sinistro, sono espressi anche sul ventricolo destro. Inoltre la 
perfusione coronarica del ventricolo destro avviene sia in sistole che in diastole e 
risente positivamente dell’aumento della pressione arteriosa media (MAP) indotto 
dalla fluido-terapia e dalla terapia con vasopressori: l’aumento della MAP 
consente di superare le elevate pressioni intracavitarie del ventricolo destro 
ottimizzando la perfusione sistolica. Di contro il ventricolo destro soffre delle 
condizioni di aumento delle resistenze del circolo polmonare (sia per effetto 
dell’ARDS che della ventilazione meccanica) e, diversamente dal ventricolo 
sinistro, risente dell’aumento della pressione intratoracica legato alla ventilazione 
meccanica a pressione positiva, che veniva effettuata in tutti i pazienti analizzati 
con valori di PEEP di 10 cmH2O. Alla luce di queste considerazioni lo studio della 
disfunzione sistolica primitiva del ventricolo destro è viziato dalle numerose 
variabili in grado di alterarne i parametri di funzionalità, che possono portare  sia 
ad una sottostima che ad una sovrastima della reale prevalenza di questa 
alterazione. 
Analizzando i dati di funzionalità diastolica ci siamo affidati ai valori del rapporto 
E/A ed a quelli del rapporto E/E’: i primi possono dare risultati falsamente negativi 
nella disfunzione diastolica moderata e sono più dipendenti dai valori di precarico 
che nei pazienti settici sono fortemente influenzati dalla terapia con vasopressori 
(attuata in tutti i nostri pazienti). Stando al rapporto E/A un solo paziente 
presentava una disfunzione diastolica grave, ma analizzando il rapporto E/E’ si 
aggiungeva un secondo paziente. Entrambi mostravano una disfunzione diastolica 
isolata, dimostrata dalla normalità degli altri parametri ecocardiografici. Occorre 
notare anche che i pazienti con disfunzione diastolica avevano maggiori frequenze 
di contrazione ventricolare (105 ± 10,60 battiti/min vs 86,62 ± 9,82 dei pazienti 
con disfunzione sistolica). Questo è un dato importante perchè l’aumento della 
frequenza cardiaca riduce maggiormente il tempo di diastole rispetto a quello di 
sistole, aggravando ulteriormente il deficit di riempimento ventricolare. Oltre a ciò 
la perfusione del ventricolo sinistro avviene prevalentemente in fase diastolica, 
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perciò un’alterazione della diastole può compromettere ulteriormente la funzione 
ventricolare andando ad aggiungere un danno di natura ischemica al danno indotto 
dalla sepsi. 
Nel campione analizzato la disfunzione diastolica ha una prevalenza dell’11,11 % 
e del 20,00 % nel sottogruppo con disfunzione miocardica (figura 2). 
Figura 2. 
 
Analizzando i dati di mortalità nella popolazione in esame è emerso che tutti i 
decessi si sono verificati nel sottogruppo con disfunzione miocardica, nello 
specifico due pazienti con disfunzione sistolica globale ed uno con disfunzione 
sistolica isolata. La mortalità in questo gruppo è risultata essere del 30%, 
suggerendo che la disfunzione miocardica influenzi negativamente la prognosi dei 
pazienti con shock settico. Poichè i valori medi di SAPS II del sottogruppo con 
disfunzione miocardica erano minori di quelli dei restanti pazienti (41,60 vs. 
49,25) è possibile che la disfunzione miocardica rappresenti un elemento in grado 
di influenzare la prognosi non valutato dallo score di gravità. 
Resta tuttavia difficile interpretare questo risultato, dal momento che si tratta di 
pazienti con numerose disfunzioni d’organo contemporanee che rendono difficile 
l’analisi del contributo della singola patologia all’outcome. 
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Cap 5. CONCLUSIONI 
 
Dai risultati del nostro studio possiamo concludere che la disfunzione cardiaca è 
una condizione frequente nei pazienti settici, ed è in grado, almeno 
apparentemente, di condizionarne la prognosi.  
Inoltre, diversamente alle altre miocardiopatie, è un’entità poliedrica che può 
manifestarsi come combinazione di diverse alterazioni della funzione cardiaca: il 
termine generico disfunzione cardiaca può includere un’alterazione mono- o 
biventricolare, sistolica o diastolica, che può essere diagnosticata con l’ausilio 
dell’esame ecocardiografico. 
Stando alle attuali linee guida si hanno indicazioni poco specifiche sia riguardo 
l’identificazione di disfunzione cardiaca (suggerendo di valutare solo la riduzione 
del CO e l’aumento delle pressioni di riempimento) che alla sua gestione, 
(indicando come farmaco da utilizzare solamente la dobutamina eventualmente 
associata a vasopressori). 
Appaiono evidenti i limiti diagnostici ed ancora di più terapeutici di questo 
approccio, in quanto le varie modalità con cui la disfunzione cardiaca si manifesta 
nel paziente settico sono suscettibili di trattamenti diversi: all’interno del gruppo 
con disfunzione sistolica l’interessamento del ventricolo sinistro può beneficiare 
di farmaci inotropi quale il levosimendan o di inibitori delle fosfodiesterasi come 
il milrinone, eventualmente associati ad una terapia con beta bloccanti qualora la 
frequenza cardiaca sia eccessiva. I pazienti con disfunzione del ventricolo destro 
beneficiano maggiormente della terapia con levosimendan piuttosto che con altri 
inotropi. Riguardo ai pazienti con disfunzione diastolica maggiore attenzione va 
posta nel controllo della frequenza cardiaca con terapia beta bloccante e nel 
mantenere un’adeguata portata cardiaca cercando di impattare il meno possibile 
sulla compliance ventricolare: a tale scopo il levosimendan si presenta come 
farmaco di scelta nella disfunzione diastolica, mentre la dobutamina risulta 
inefficace ed addirittura controproducente per il suo effetto tachicardizzante. 
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I risultati di questo studio confermano i dati esistenti in letteratura di prevalenza 
della disfunzione cardiaca nei pazienti con shock settico e di distribuzione delle 
alterazioni della funzione ventricolare, evidenziando l’importanza dello studio 
ecocardiografico in corso di sepsi come strumento diagnostico dell’alterazione 
specifica e quindi in grado di guidare una terapia mirata. 
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